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I. 
Aus dem pharmakologischen Institut der Universitit Leipzig. 


Ueber das Verhalten des Hamamelitannins im Säugethier- 
körper. 


Von 


Dr. med. Walther Straub, 
Assistent des Instituts. 


Das Hamamelitannin wurde als wirksame Substanz der Rinde 
von Hamamelis virginica L. im hiesigen Institute von Fr. Grtittner ') 
aus der Drogue isolirt und chemisch charakterisirt. 

Von Hamamelis ist in England ein Fluidextract officinell, seine 
therapeutische Anwendung verdankt es dem darin enthaltenen Gerb- 
stoffe. Lauder Brunton?) schreibt dem Präparate, wenigstens noch 
im Jahre 1887, eine Fernwirkung zu. 

Dem chemischen Verhalten nach ist Hamamelitannin eine Gerb- 
säure, und zwar ein Abkömmling der Gallussiure. Es ist ein kry- 
stallinischer Körper von der Zusammensetzung C,,H,,0,+ 5H,0. Bei 
der Spaltung mit 3 Proc. Schwefelsäure liefert es 2 Molectile Gallus- 
säure. In kaltem Wasser ist es annähernd wie Gallussäure löslich, 
in heissem leichter ‚wie diese, in geringerem Grade ist es löslich in 
Alkohol, Aether, Aceton und Essigäther, unlöslich in Benzol, Chloro- 
form und Petroläther. 

Hamamelitannin reagirt auf Lackmus schwach sauer, fällt Leim- 
lösung, Eiereiweisslösung wird intensiv getrübt, obne dass es zum 
Ausfallen des Albumintannats käme, die Trübung verschwindet weder 
bei Ueberschuss des Hamamelitannins, noch bei Ueberschuss der 
Albuminlösung. Salzsaures Chinin und Cinchoninsulfat bewirken 
weisse Fällung. Zum speciellen Unterschiede von Gallussäure giebt 
es keine Rothfärbung mit Cyankalium, wie auch der Farbenwechsel 


1) Fritz Graittner, Archiv der Pharmacie Bd. CCXXXVI. 1898. S. 278. 
2) T. Lauder Brunton, A Textbook of Pharmakology 1887. S. 1029. 
Archiv f. experiment. Pathol. ua. Pharmakol. Bd. XLII. 1 
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von röthlichbraun nach einem bleibenden Smaragdgrün, den Gallus- 
säure auf Sodazusatz giebt, beim Hamamelitannin ausbleibt. 

In Lösungen, die gleichzeitig Gallussäure und Hamamelitannin 
enthalten, bringen Leim- und Albuminlösungen Fällung, resp. Trübung 
hervor, Sodazusatz erzeust eine viel weniger intensive und später 
eintretende Grünfärbung als bei reiner Gallussäure. 

Seinen chemischen Eigenschaften nach ist das Hamamelitannin 
ein dem Tannin ziemlich nahestehender Körper. 

Ich habe das Verhalten des Präparates im Thierkörper unter- 
sucht. Zu den Versuchen dienten Hunde und Kaninchen. Der Harn 
beider Thierarten wurde durch Katheter aus der Blase entnommen 
und sofort verarbeitet. Die Hunde bekamen, solange sie im Ver- 
suche waren, täglich die gleiche, ausreichende Menge Pferdefleisch, 
dazu täglich die gleiche Menge Wasser. Die Kaninchen wurden 
ausschliesslich mit Hafer gefüttert. Zur Harnuntersuchung wurden 
die Harnportionen, die positive Eisenreaction gaben, vereinigt und 
mit Aethyläther oder Essigäther im Schütteltrichter erschöpft. Mit 
dem in Wasser gelösten Aetlierextraot wurden die Reactionen an- 
gestellt. Controlversuche mit normalem Harn unter Zusatz der reinen 
Substanzen — Hamamelitannin und Gallussäure — ergaben die An- 
wendbarkeit der Methode zur qualitativen Bestimmung. 

Die Eisenreaction der Gallussäure und des Tannins ist bekannt- 
lich schr empfindlich und giebt noch für sehr geringe Mengen Sub- 
stanz eine intensive Färbung. Im IHundeharn konnte ich noch bei 
einem Gehalt von 14mg Gallussiure in 100 cem Harn mit Eisen- 
chlorid eine deutliche Blaufärbung beobachten. 


Versuche. 


Ein Hund von 6 kg Gewicht bekommt als einmalige Gabe 6g Hama- 
melitannin; der nach 24 Stunden entnommene Harn giebt mit Eisenchlorid 
eine deutliche Blaufärbung, die Reaction gelingt noch 2 Tage lang in 
wenn auch schwächerer Intensität und bleibt erst im Harn des 4. Tages 
nach Eingabe der Gerbsäure aus. 

Kaninchenharn zeigte bei der gleichen Dosis von 1 g Hamamelitannin 
pro Kilo Thier gleichfalls nach 24 Stunden eine deutliche Eisenreaction. 


Ein Kaninchen erhält durch die Schlundsonde pro Kilo 2g Hama- 
ınelitannin in den Magen. Der während zweier Tage gesammelte Harn, 
der positive Eisenreaction gab, wird mit Schwefelsäure zu einem Gehalt 
von 0,1 Proc. angesäuert und im Schütteltrichter mit Essigäther erschöpft. 

Der in heissem Wasser gelöste Rückstand aus der Aetherausschiitte- 
lung nach Verjagen des Aethers giebt die Eisen- und Sodareaction positiv, 
fällt hingegen Leim- und Eiweisslösung nicht, enthält also Gallussäure und 
kein unverändertes Hamamelitannin. 
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Der Versuch fällt ebenso aus, wenn der nicht mit Schwefelsäure 
angesäuerte Harn mit Essigäther extrahirt wird. 

Dasselbe Resultat ergab ein Versuch mit 3 g Hamamelitannin 
pro Kilogramm Kaninchen. 


Intravenöse Injection des Hamamelitannins. Einem Kaninchen von | 
2,8 kg werden im Laufe 1 Stunde in die freigelegte Vena jugularis durch 
Einlaufenlassen aus einer Bürette 50 ccm einer 0,5 procentigen wässerigen 
Lösung von Hamamelitannin injieirt. Die Blase war vor der Injection 
entleert worden. Der Harn gab schon nach Beendigung der Injection 
eine schwache Eisenreaction. 


Nach 2 Stunden wurden durch den Katheter 25 ccm trüben, braunen 
sauren Harnes entnommen, der intensive Eisenreaction gab; er wurde mit 
Essigäther dreimal ausgeschüttelt. In den Essigäther ging unverändertes 
Hamamelitannin über (keine Sodareaction, Eiweiss- und Leimlösung werden 
gefällt). 

Nach 6 Stunden wurden nochmals 50 ccm helleren Harns entnom- 
men, die, wie die frühere Portion behandelt, sehr schwache positive Soda- 
reaction und keine Reaction mit Eiweiss- und Leimlösung geben. Die 
Eisenreaction war noch deutlich positiv. Nach 24 Stunden ist im Harn 
keine Reaction mit Eisenchlorid mehr zu erzielen. 


Untersuchung des Blutes nach innerlicher Gabe von 
Hamamelitannin. 

Einem Kaninchen von 3 kg Gewicht werden 3 g Hamamelitannin mit 
der Schlundsonde in den Magen injicirt. Nach 6 Stunden giebt der Harn 
mit Eisenchlorid positive Reaction. Das Thier wird durch Verbluten ge- 
tödtet, das Blut aus der Carotis in der vierfachen Menge Alkohol aufge- 
fangen und mit dem Alkohol 3 Stunden lang auf dem Wasserbad erwärmt. 
Nach Verjagen des Alkohols gab der Rückstand in Wasser gelöst keine 
Reaction mit Eisenchlorid. Der Versuch wurde mit dem gleichen nega- 
tiven Resultat wiederholt. 

Zur Controle werden dem extrahirten Blute 0,05 g Hamamelitannin 
zugesetzt und dasselbe dann nochmals mit heissem Alkohol behandelt. 
Der alkoholische Auszug gab nunmehr eine deutliche Eisenreaction. 


Beim Kaninchen geht also nur nach intravenöser Injection von 
Hamamelitannin die unveränderte Gerbsäure in den Harn über. Bei 
Verfütterung reichlicher Mengen des Präparates ist die jeweils im 
Blute circulirende Menge so gering, dass sie dem Nachweis entgeht. 


Untersuchung des Kothes nach Hamamelitanninfütterung. 


Ein grosser, weiblicher Hund von 29 kg Gewicht erhält auf einmal 
12 g Hamamelitannin per os. Tägliche Fütterung: 500 g Pferdefleisch. 
Der nach 3 Tagen abgesetzte Koth ist graugelb und zeigt scharf abge- 
srenzte Massen, die, mit Eisenchlorid betupft, blaue Färbung geben. Die 
ganze Kothmenge wird getrocknet, pulverisirt und zur Entfernung von 
Fett im Soxhletapparat mit Petroläther 2 Tage lang extrahirt, das fett- 
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freie Pulver darauf mit Aetheralkohol (1:3) bei 30° mehrmals digerirt. 
Der so erhaltene Auszug giebt in wässeriger Lösung alle Reactionen des 
Hamamelitannins. Keine Reaction mit Sodalösung. 


Die weiteren Versuche wurden zur Feststellung der quantitativen 
. Verhältnisse angestellt. Zur Bestimmung der gerbsäureartigen Sub- 
stanzen im Harn wurde die Methode von Harnack!) angewandt. 
Der gesammte, positive Eisenreaction gebende Harn wurde mit Blei- 
essig vollständig ausgefällt, der Niederschlag in wenig Wasser ver- 
theilt und mit Schwefelwasserstoff zerlegt, nach Verjagen des Schwefel- 
wasserstoffes das Filtrat im Schütteltrichter mit Aether vollständig 
erschöpft. 

Derselbe Hund; tägliche Fütterung mit 500 g Fleisch und 200 cem 
Wasser. Täglich wird zur selben Stunde katheterisitt. Am ersten Tage 
werden 12 g Hamamelitannin per 08 gegeben. 

Harnmenge 1. Tag 310 ccm Eisenreaction positiv 
4 2. « 300 = s schwach 
z 3. - 315 +» 2 negativ. 

Am 3. Tage wurde Koth entleert. Eine scharf abgegrenzte Portion 
des Kothes zeigte die oben beschriebene gelbgraue Farbe, der andere 
Theil hat die typische schwarze Fleischkothfarbe und gab im Gegensatz 
zum gelben Antheil keine Gerbsäurereaction mit Eisenchlorid. 

Der wie im vorstehenden Versuch behandelte Koth giebt durch 
die Aetheralkoholextraction 5,3 g Extract. 

Aus dem gesammten Harn der 2 Tage mit positiver Eisenreaction 
wurde durch siebenmalige Ausschiittelung 0,35 g Extract gewonnen 
(nach Trocknen bis zur Gewichtsconstanz gewogen). 

Die wässerige Lösung des Harnextractes reagirt deutlich sauer, 
giebt mit Eisenchlorid Tintenfärbung, wird mit Soda erst braun, 
dann smaragdgrün, Tannoxylsäurereaction (Natronlauge dann Blei- 
acetat) intensive Rothfärbung, Cyankalium deutliche Rothfärbung, 
salzsaures Chinin, Eiweiss- und Leimlösung werden nicht gefällt. 

Der Harn des 3. Versuchstages wird ebenso behandelt. Er er- 
giebt 0,15 g Aetherextract, dessen wässerige Lösung mit Eisenchlorid 
nicht reagirt. 

Von dem aus dem Harn der zwei ersten Versuchstage isolirten 
0,35 g Extract gehören also 2 0,15 g Substanzen an, die nicht gerb- 
säureartig sind, die auch im normalen Harn vorkommen. Als reine 
gerbsäureartige Substanz bleiben also im besten Falle als Differenz 
0,05 g Nach den angegebenen Reactionen ist diese Substanz als 
Gallussäure anzusehen. Ich bin jedoch überzeugt, dass in Wirklich- 





1) E.Harnack, Zeitschrift f. physiologische Chemie Bd. XX1V. 1898. 8.126. 
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keit viel weniger Gallussiure vorhanden war, denn 0,05 œ Gallus- 
säure geben in 100 cem Wasser gelöst eine viel intensivere Eisen- 
reaction als die 20 cem Extractlösung. 

Der mit Aether erschöpfte Harnantheil der zwei ersten Tage 
gab keine Reaction mehr mit Eisenchlorid, auch im entbleiten Fil- 
trate des mit tiberschtissigem Bleiessig gefallten Harns fiel die Eisen- 
probe negativ aus. 

Die 5,3 g Kothextraet geben in heissem Wasser gelöst alle Re- 
actionen des Hamamelitannins. 

Nimmt man den extremsten Fall an, dass die 5,3 g Kothextraet 
reines Hamamelitannin sind, und ebenso die 0,05 g Extract des Harnes, 
so bleibt gegenüber den verftitterten 12 g immer noch ein Rest von 
6,65 g, der im Organismus verschwunden ist. 


Bei der Wiederholung des Versuches wurden nach Baumann- 
Salkowski die Aetherschwefelsäuren im Harn bestimmt. Zur Ab- 
grenzung des Kothes wurden am Anfang und am Schluss des Ver- 
suches Knochen verfittert. Tägliche Fütterung mit 500 g Fleisch 
und 100 ccm Wasser. Durch taglich zweimaliges Katheterisiren wurde 
aller Harn quantitativ erhalten. 








A B 
Harn- BaSO, aus | BaSO, aus B:A 
menge anorgan. Aether- i 
H 80, aa sure 
Varioring 235 6,277 0,275 0,044 
8,0 Hamamelitannin 265 3,307 0,491 0,15 
I. 260 3,679 0,590 0,16 
ty Nachversuchstag 260 5,604 0,426 0,076 
III. 250 4,159 0,405 | 0,10 





Der Harn vom Versuchstage gab deutliche Reaction mit Eisen- 
chlorid, enthielt aber bloss Gallussäure. Der Harn am 3. Nachver- 
suchstage reagirt nicht mehr mit Eisenchlorid. 


Der Koth von normaler Fleisehkothfarbe lieferte 8,3 g Extract, 
das in Wasser gelöste gab nur eine sebr schwache Eisenreaction. 
Die anderen Reactionen auf Hamamelitannin u. s. w. fielen negativ aus. 


Die Menge der im Harn ausgeschiedenen Aetherschwefelsäuren 
ist unter dem Einfluss der Hamamelitanninfütterung sowohl absolut 
als auch in ihrem Verhältniss zur anorganischen Schwefelsäure ge- 
steigert. 

Der Kothextract ist gegenüber der im vorhergehenden Versuche 
erhaltenen Menge vermehrt, doch ist zu bedenken, dass dem Koth 
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des ersteren Versuches eine dreitägige Fütterung entspricht, dem 
des letzteren eine fünftägige. 

Beide Versuche wurden am gleichen Thier unter gleichen Be- 
dingungen angestellt. Im 2. Versuche war fast keine abnorme Bei- 
mengung im Kothextract. 

Sieht man die 8,3 g Extraet des 2. Versuches als Normalwerth 


für 5 Tage an, so berechnet sich daraus für 3 Tage ein Extract- 


werth von SSi = 5,0 g. 


Thatsächlich wurden im dreitägigen Versuche erhalten 5,3 g Ex- 
tract, als im Kothe enthaltene Menge des unresorbirten Hamameli- 
tannins muss also eine Menge angesehen werden, die kaum viel 
grösser sein kann als 0,3 g. Daraus folgt dann der weitere Schluss, 
dass von den verfütterten 12 g Hamamelitannin des dreitägigen Ver- 
suches fast die ganze Menge resorbirt worden war. 

Einen weiteren Versuch habe ich an einem anderen Hunde von 
8 kg Gewicht mit 0,5 g Hamamelitannin pro Kilo Hund angestellt. 
Der nach 5 Tagen angefallene Koth wurde wie der der beiden Vor- 
versuche behandelt. Der Extract gab in wässeriger Lösung mit 
_ Eisenchlorid keine Reaction. 

Zur Controle der Methode wurde der Extract mit dem extra- 
hirten Kothe vereinigt, mit Wasser zum gleichmässigen Brei ange- 
rührt, 0,1 g Hamamelitannin zugesetzt und nach tüchtigem Umrühren 
getrocknet. Als nunmehr mit Alkoholäther extrahirt wurde, gab 
schon die wässerige Lösung des Rückstandes der ersten Extraction 
mit Eisenchlorid eine intensive Beaction, 


Die Versuche ergaben also: 

1. Hamamelitannin wird im Thierkörper leicht resorbirt, ge- 
spalten und oxydirt. 

2. Nach Einbringung von: Hamamelitannin in den Magen er- 
scheint bei Kaninchen und Hunden im Harn bloss Grallussäure. 

3. Unverändertes Hamamelitannin geht bei Kaninchen bloss nach 
intravenöser Injection des Präparates in den Harn über. 

4. Die Aetherschwefelsäuren des Harnes sind nach Hamameli- 
tanningabe vermehrt. 


Es erübrigt noch die Vergleichung meiner Versuchsresultate 
mit den von anderen Forschern mit ähnlichen Körpern gewonnenen. 
‘ Mörner!') fand nach Verfütterung einer maximalen Gabe von 

8 & Gerbsäure beim Menschen 0,11 g Gallussäure, beim Hunde nach 


1) C. Th. Mö rner, Zeitschrift für physiologische Chemie Bd. XVI. 1892. 
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10 g Gerbsäure bloss 0,05 g Gallussäure im Harn, während gleich- 
zeitig in beiden Fällen der Koth weder ungespaltene Gerbsäure, noch 
Gallussäure enthielt; Resultate, die mit den von mir für Hamameli- 
tannin erhaltenen gut übereinstimmen. 

Von 6g Gallussäure sah Mörner beim Menschen 4,22g im 
Organismus verschwinden, der Rest von 1,78g wurde als unver- 
änderte Gallussäure im Harn aufgefunden. Stets findet Mörner 
bei Gallussäurefütterung relativ und absolut mehr Gallussäure, als 
bei Gerbsäurefütterung, er erklärt dieses Verhalten aus der Eigen- 
schaft der Gallussäure, keine schwer löslichen Verbindungen mit 
Eiweiss und Leim einzugehen, so dass sie rasch und ungehindert 
resorbirt werden kann. 

Für die Annahme, dass das Hamamelitannin langsam resorbirt 
wird, spricht auch der negative Ausfall der Untersuchung des Blutes. 
Die betreffenden Thiere wurden 6 Stunden nach der Einbringung des 
Präparates getödtet, die Resorption des Hamamelitannins war nicht etwa 
schon beendet, denn ein früherer Versuch ergab noch positive Eisenreac- 
tion im Harn 24 Stunden nach Application des Präparats bei der 
gleichen Dosis, wie sie zum Blutversuch angewandt wurde. Das Blut 
hat also sicherlich Hamamelitannin oder Gallussäure enthalten, nur 
so wenig, dass sie nicht mehr analytisch aufgefunden werden konnten. 

Betrachtet man die Zahlen der Aetherschwefelsäure im Harn, 
so ergiebt sich, dass der Werth des Vorversuchstages auch am 
3. Nachversüchstage noch nicht erreicht worden ist. Etwas anderes 
als die eingeführte Gerbsäure kann für diese Steigerung nicht ver- 
antwortlich gemacht werden. 

Es gewinnt also die Mörner’sche Hypothese von dem physio- 
logischen Unterschiede der Gallus- und Gerbsäure auch durch meine 
Beobachtungen erhöhte Wahrscheinlichkeit. 

Der quantitative Ablauf der Aetherschwefelsäureausscheidung 
im Harn bei Gallussäure- und Tanninfütterung wurde in neuester 
Zeit von Rost!) untersucht. Rost kommt zu dem Resultate, dass 
bei Gallussäure- und Alkalitannatfütterung der normale Werth der 
täglichen Aetherschwefelsäuremengen bloss 2 Tage lang gesteigert 
ist. Während das Absinken zum Normalwerth bei reiner Tannin- 
fütterung 4 Tage lang dauert. Am geringsten ist der Zuwachs der 
Aetherschwefelsäure nach Eingabe der dem Tannin äquivalenten 
Menge Gallussäure. In meinem Versuche wurde nicht neutralisirte 
Gerbsäure gegeben und in Uebereinstimmung mit den Erfahrungen 


1) E. Rost, Sitzungsberichte der Gesellschaft zur Beförderung der ge- 
sammten Naturwissenschaften zu Marburg. März 1898. S. 66. 
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tost’s eine lange dauernde Steigerung der täglich ausgeführten 
Aetherschwefelsäuren im Harn gefunden. 

Das von Lewin!) und Stockmann?) beobachtete Uebergehen 
von ungespaltener Gerbsäure in den Harn bei Tanninzufuhr, also 
die theoretische Grundlage einer therapeutisch zu erzielenden Fern- 
wirkung auf die Nieren, konnte von Rost) in einer grossen Reihe 
von Versuchen, die zu diesem speciellen Zwecke angestellt waren, 
nieht bestätigt werden. Rost arbeitete mit Tannin, Tannigen, 
Tannalbin an Meerschweinchen, Hunden, Katzen, Tauben und Kanin- 
chen mit saurem Harn und fand in allen Versuchen bei verschiede- 
nen analytischen Methoden bloss Gallussäure im Harn. Auch ich 
habe bei meinem, dem Tannin nahestehenden Körper bloss nach 
intravenöser Application ungespaltenes Hamamelitannin im Harn 
gefunden, in allen anderen Versuchen bloss Gallussäure. 

Stockmann‘) hielt in einer Erwiderung auf die Rost’sche 
Arbeit seine früheren Resultate aufrecht, während wiederum Rost 
in seiner neuen Publication®) neue Belege für die Richtigkeit der 
von ihm vertretenen Ansicht beibringt. 

E. Harnack®*) fordert zur Erklärung der widersprechenden 
Angaben der Autoren die Wirkung individueller Verschiedenheiten 
der Versuchsobjecte. Vielleicht lassen sich diese individuellen Ver- 
schiedenheiten auf solche der Ernährung der Thiere redueiren. 

Es ist ja ohne weiteres ziemlich plausibel, dass eine Gerbsäure, 
die Eiweiss fällt, sich physiologisch anders verhält, je nachdem. sie 
gleichzeitig mit viel Eiweiss genommen wird oder in den hungern- 
den Organismus gelangt. 

Eiweissarm in Rücksicht auf Gerbsäurebindung ist sicherlich 
der Darminhalt eines mit Hafer gefütterten Kaninchens. Hafer 
hat einen relativ geringen N-Gehalt, das Eiweiss muss daraus 
im Darm erst losgelöst werden und steht zur Gerbsäurebindung 
nur langsam und in jedenfalls zeitlich geringer Menge zur Ver- 
fügung. Es kann also unveränderte Gerbsäure in einer Menge re- 
sorbirt werden, die eine Ausscheidung unveränderter Gerbsäure zur 
Folge hat. 

Lewin theilt genauer 4 Versuche an Kaninchen mit, einen bei 
intravenöser und einen mit subeutaner Application von Tannin, in 

1) L. Lewin, Virchow’s Archiv Bd. LXXXI. 1880. 8. 74. 

2) Stockmann, British Medical Journal Vol. II. 1886. 

3) E. Rost, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXVIII. 1897. 


4) Stockmann, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XL. 1897. 


5) E. Rost, 1. c. 
6) E. Harnack, Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. XXIV. 1898. 
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beiden Fällen wurde ungespaltenes Tannin ausgeführt. Bei intra- 
venöser Application konnte auch ich ungespaltenes Hamamelitannin im 
Harn finden. Ein 3. und 4. Versuch Lewin’s wurde am hungern- 
den, resp. gefütterten Kaninchen ausgeführt, auch hier wurde un- 
gespaltenes Tannin im Harn gefunden. Vielleicht lassen sich diese 
beiden letzten Versuche Le win’s unter dem einheitlichen Gesichts- 
punkte der oben gemachten Erwägung betrachten. 

Die Angabe von Harnack, dass von eingebrachten kleinen 
Gaben von Tannin und Gallussäure der grösste Theil der einge- 
brachten, resp. erst aus Tannin entstandenen Gallussäure mit den 
Fäcalmassen ausgeschieden werde, steht im Widerspruche mit den 
Beobachtungen Mörner’s. Auch ich konnte für Hamamelitannin 
Harnack’s Angabe nicht bestätigt finden, denn der von mir unter- 
suchte Koth war entweder frei von Gerbstoff, oder er enthielt das 
umgespaltene Hamamelitannin. Dabei ist es wohl mehr als wahr- 
scheinlich, dass von eingebrachter Gerbsäure ein gewisser Antheil 
im Darm durch bakterielle Thätigkeit — besonders in dessen un- 
teren Partien. — in Gallussäure gespalten wird; ich erinnere an 
die Darstellungsmethode der Gallussäure durch Einwirkenlassen von 
Schimmelpilzen auf Gerbsäurelösungen —, aber die so entstandene 
Gallussäure wird sehr rasch resorbirt. 

Lewin fand für Kaninchen unter dem Einflusse der Tannin- 
gabe eine Herabsetzung der Harnmenge, Stockmann und Rost 
jedoch konnten diesen Einfluss am Kaninchen und der Katze nicht 
beobachten, auch aus meinen Versuchen lässt sich eine Verminde- 
rung der Harnmenge am Hunde nicht constatiren. 


II. 
Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Leipzig. 


Beiträge zur Pharmakologie der Curarealkaloide. 
Von 


Dr. Sigismund Jakabhaay, 


Assistont an der Universität zu Klausenburg. 
(Mit 3 Curven.) 


1. Ueber den Verlauf der Nervenendwirkung 
des Curarins bei Rana temporaria und Rana esculenta. 


Die nachstehend mitgetheilte Untersuchung ging von folgender 
Fragestellung aus: Wie gestaltet sich der zeitliche Verlauf der Nerven- 
endwirkung normaler Gaben reinen Curarins bei Temporarien 
und Esculenten; wie verhält sich die Zeitdauer des Ansteigens der 
Wirkung bis zu ihrem Maximum zu dem Zeitraum, welcher von da 
bis zur Rückkehr der normalen Funktionsfähigkeit der Nervenenden 
verstreicht? 

Für die Periode der anwachsenden Nervenendwirkung hat 
R. Boehm!) nachgewiesen, dass dem völligen Erlöschen der in- 
directen Reizbarkeit des Muskels vom Nerven aus ein Zustand voran- 
geht, in welchem sich eine mehr oder weniger rasche Ermüdbarkeit 
des Nervenendapparates dadurch zu erkennen giebt, dass in regel- 
mässigen Intervallen von 2 Secunden auf den Nerven einwirkende 
Inductionsschlige von gleichbleibender Stärke den Muskel in stetig 
bis Null abnehmender Stärke erregen, und dass der Verlauf dieser 
Nervenermüdung im wesentlichen der gleiche ist wie derjenige der 
Muskelermüdung. Diese Beobachtungen sollten vervollständigt werden 
in Bezug auf das Verhalten der Nervenenden während der Periode 
der allmählichen Erholung von der Curarinwirkung. 

Meine Versuche sind während der Monate Mai bis Juli an wöchent- 
lich frisch eingefangenen Fröschen ausgeführt worden. Die nach 





1) Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXV. 1894. S. 16. 
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dem Körpergewichte (es fanden nur männliche Thiere Verwendung) 
berechnete Normalgabe von Curarinchlorid (0,00028 mg pro 1g 
Körpergewicht!) injieirte ich von der Mundhöhle aus in den Brust- 
lymphsack und entnahm den in bestimmten Zeitintervallen nach der 
Vergiftung getödteten Fröschen das Nervmuskelpräparat. Bei der 
Untersuchung des letzteren bediente ich mich der von R. Boehm?) 
und C. G. Santesson?) genauer beschriebenen Versuchsanordnung. 
Da sich die Curarinwirkung verhältnissmässig schnell entwickelt, so 
wurden im Stadium der anwachsenden Wirkung bei Temporarien 
von der 5., bei Esculenten von der 10. Minute nach der Vergiftung 
an in Intervallen von je 1 Minute die Thiere getödtet, während in den 
Erbolungsreihen, dem viel langsameren Tempo des Schwindens der 
Wirkung entsprechend, die Intervalle nicht nach Minuten, sondern 
nach Stunden abgemessen worden sind. Für jedes dieser Zeitinter- 
valle sind in beiden Reihen mehrere Versuche ausgeführt worden, 
von denen die jeweiligen Extreme in den Tabellen Aufnahme fanden 
und so zugleich den Einfluss der Individualität der Thiere auf das 
Versuchsresultat zu illustriren geeignet sind. Ä 

Tabelle I, A und A bringt die Resultate der 1. Versuchsreihe 
(Anwachsen der Curarinwirkung) übersichtlich zur Anschauung. In 
der 5. Columne (Dauer der Ermüdungsreihen in Minuten) ist die Zeit 
in Minuten angegeben, nach welcher die alle 2 Secunden wieder- 
holte Reizung des Nerven keine Muskelzuckung mehr hervorrief, die 
Nervenenden also für Einzelreize total ermüdet waren, während die 
Zahlen der 6. Columne die Rollenabstände des Schlittenapparates 
angeben, bei welchen im Anfange der betreffenden Ermüdungsreihe 
die Reizung eine maximale Muskelzuckung hervorrief. Diese Reiz- 
stärke wurde während der ganzen betreffenden Reihe beibehalten. 
Die Zahl der Einzelzuckungen einer jeden Ermüdungsreihe erhält 
man durch Multiplication der in Columne 5 angegebenen Minuten- 
zahl mit 30. 

Für die Beurtheilung der Wirkung des Giftes wäre es natürlich 
werthvoll, genauer angeben zu können, in welchen Zeiträumen die 
Nervenenden des normalen, unvergifteten Nervmuskelpräparates er- 
milden. Da indessen hier bekanntlich die Muskeln früher als die 
Nerven erlahmen, so können wir bloss die Zeiträume zum Vergleich 
heranziehen, innerhalb welcher bei rhythmischer, indireeter Reizung 
eines normalen Präparates die Zuckungshöhe des Muskels auf Null 

1) Vgl. Tillie, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XVII, S. 1. 


2) Ibid. Bd. XXXV. 8.9 und 20. 
3) Ibid. Bd. XXXV. 
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herabsinkt. Diese Zeit unterliegt allerdings beträchtlichen Schwan- 
kungen, je nach der Individualität und dem Ernährungszustande der 
Thiere und der Jahreszeit, während welcher die Versuche ausge- 
führt werden. C. G. Santes son (l. c.) beobachtete im Februar völlige 
Ermüdung erst nach 5 Stunden, entsprechend ca. 10000 Einzel- 
zuekungen. Meine im Juni angestellten Versuche ergaben viel nie- 
drigere Werthe von 3 Stunden 20 Minuten (6000 Zuckungen) bis 
2 Stunden 10 Minuten (4000 Einzelzuckungen). 


Tabelle I. 
Entwickelung der Nervenendwirkung. Normaldosis 
von Curarin. 















































A. Rana temporaria. B. Rana esculenta. 
ne ee ee Ele Te = See 
#18 2/82 we | Shas a8 2858 8 56.8 845 
223 0553 „2a3 28a 2 3328533 #328 338 
255722 8323189” 8/29 sieves! sSg2 jak 
PETZ nE] EEEH Zen ET BEr@ En 

Bee a TES Q o bea pia yy 
rs |»: 78" 238 Sata Oa saga 
11383) Í 677 | 172 23/711 g E 
2| 45 S0 | 170 24! 60 51’ 155 
3| 36 7 32! 170 350 he 22 160 
4} 43 49! 165 26| 71 4s’ | 168 
5| 25 9 2 | 110 27| 45| > 16/ 7 
G| 34 25 | 115 28) 57 27! 90 
7136| 4 12/ 100 29| 46 | 99 3/ 65 
8| 37 25 | 170 30| 77 15 50 
9) 25| 41 107 17 31166 | 99 or 0 
10 | 28 15! 60 3221571 7 14 66 
11} 30 o 0 33| 62] . u 0 
2/30] 7 s’ 0 34/68 | 74 s | 58 
13142] 43 of 0 35 {103 | 95 o 0 
14| 34 5! 30! 0 36 | 62 3’ 20 
15/28] 44 or 0 371 63 | 96 u 0 
16| 25 16" | 70 38 | 57 5 0 
17} 32 13 0’ 0 39; 60 97 u (0 
15 | 40 o 30” 0 40 | 63 1 0 
191 38 | 46 of 0 411 66 | 9 0’ 0 
20 | 34 0 54” 0 42| 57 v 0 

21 | 30 i 0! 0 
22| 43 v 0 


| | 


Die vorstehende Tabelle zeigt, dass vom Zeitpunkt der Vergif- 
tung (mit der Normaldose) an gerechnet im Sommer bei Rana tem- 
poraria frühestens nach 12, spätestens nach 17 Minuten, bei Rana 
esculenta frühestens nach 23, spätestens nach 28 Minuten die Nerven- 
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enden im M. gastrocnemius auch für die stärksten Einzelschläge des 
Inductionsstromes unerregbar geworden sind. 

Schon 5, resp. 10 Minuten nach der Vergiftung, zu einer Zeit, 
wo die Willkürbewegungen noch lebhaft von statten gehen, finden 
wir, dass 2000—2400 rhythmisch applieirte Reize genügen, um die 
Leistungsfähigkeit des Nervenendapparates gänzlich zu erschöpfen, 
während ein normales Präparat erst nach der doppelten bis dreifachen 
Zahl der Reize (4000—6000) bis zur Erschöpfung ermüdet ist. Jede 
Minute später ist eine weitere Abnahme der Leistungsfähigkeit zu 
constatiren, die bis zur 12. bis 17., resp. 23. bis 28. Minute, anfangs 
‚etwas rascher, zuletzt etwas allmählicher, im ganzen aber ziemlich 
geradlinig, stetig bis Null herabsinkt. Mit der Abnahme der Lei- 
stungsfähigkeit hält, wie aus der letzten Columne der Tabelle er- 
sichtlich ist, eine solche der Erregbarkeit des Nerven ziemlich gleichen 
Schritt. 

Hinsichtlich des Verlaufes der Ermtidungseurven einschliesslich 
der in denselben in Ausnahmefällen auftretenden Unregelmässigkeiten 
habe ich der von R. Boehm und C. G. Santesson gegebenen ge- 
naueren Beschreibung nichts hinzufügen. 

Die Erholung von der Curarinwirkung ist zweifellos von der 
Schnelligkeit der Ausscheidung des Giftes durch den Harn abhängig 
und diese wiederum von dem Zustande, in welchem sich der Circula- 
tionsapparat, insbesondere aber die Gefässinnervation befindet. Schon 
Tillie (l. e.) hat hervorgehoben, dass die durch grössere Curarin- 
dosen erzeugte relative Blutleere des Herzens, resp. die völlige 
Lähmung der Blutgefässe häufig die Erholung unmöglich macht 
und den Tod der Thiere herbeiführt, weil bei der ungenügenden 
Bluteireulation die Hautathmung nicht mehr die für den Fortbestand 
des Lebens erforderliche Sauerstoffzufuhr bewirken kann. Nach 
Normaldosen von Curarin ist dies, wenn kräftige und muntere 
Thiere zu den Versuchen ausgewählt werden, nur sehr selten der 
Fall. 

Die Ausscheidung des Curarins durch den Harn lässt sich zwar 
bei den unwägbaren Stoffmengen, um die es sich hier handelt, 
chemisch nicht nachweisen. In überzeugender Weise lässt sich dieser 
Nachweis aber dadurch führen, dass man den Harn eines im Er- 
holungsstadium befindlichen Frosches einem normalen Thiere in 
einen Lymphsack injicirt. Der Harn von Thieren, welche nach 18- 
bis 20 ständiger Vergiftung mit der Normaldosis getödtet wurden, rief 
in mehreren Versuchen, die ich anstellte, gleich schweren oder etwas 
leichteren Thieren injieirt, stets nach einiger Zeit eine vollständige 
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Curarinlähmung hervor, und es darf daher auch behauptet werden, 
dass die Ausscheidung vollständig und nur durch den Harn statt- 
findet. Dadurch, dass ich im Stadium der Lähmung befindlichen 
Thieren den bekanntlich spontan niemals entleerten Harn öfters aus- 
presste, konnte eine merklich raschere Erholung nicht erzielt werden. 
Es ist daher auch nicht anzunehmen, dass das einmal im Harne 
ausgeschiedene Curarin von der Blasenschleimhaut aus von neuem 
in das eirculirende Blut aufgenommen wird. 


Bei dem verhältnissmässig langsamen Verlauf der Erholung ge- 
nügte es, die Einzelversuche in Zeitintervallen von 1 Stunde auf 
einander folgen zu lassen. Während der Lähmung wurden die 
Thiere auf feucht gehaltener Unterlage so aufbewahrt, dass die 
Hautathmung ungestört von statten gehen konnte. 


Die Resultate der Erholungsreihen sind in Tabelle II A. und 
B. auf S. 15 übersichtlich zusammengefasst. | 


Die Tabelle zeigt, dass bei R. temporaria in der 5., bei R. es- 
culenta erst in der 13. Stunde vom Momente der Vergiftung mit 
der Normaldose an gerechnet, durch Reizung des Nerven wieder 
Muskelzuckungen ausgelöst werden können. Diese Zeiträume geben 
also nach Abzug der zur Entfaltung der Wirkung erforderlichen 
Zeit von 17, resp. 28 Minuten die Dauer der maximalen Wir- 
kung an. 


Da, wenn man sich den von R. Boehm (l. ce.) für den Vor- 
gang der Curarinwirkung entwickelten Vorstellungen anschliesst, die 
Lösung der Verbindung, in welche die Nervenenden mit dem Cura- 
rin eingegangen sind, und damit die Erholung mit dem Zeitpunkte 
beginnen wird, in welchem das circulirende Blut keine Spur freien 
Curarins mehr enthält, so lässt sich das unerwartet lange Be- 
stehen der maximalen Wirkung des Giftes nur durch zweierlei 
Annahmen erklären. Entweder wird von der successive resorbirten 
Normaldosis überhaupt nur ein Bruchtheil von den Nervenenden 
festgehalten, und die Vollwirkung dauert dann so lange an, bis der 
im Blute verbliebene Ueberschuss des Giftes vollständig durch die 
Nieren wieder abgeschieden worden ist; oder aber es verhindert 
die sich auch auf die Nerven der Gefässe erstreckende Lähmung 
auf der Höhe der Wirkung die Harnsecretion und mit ihr die Ent- 
giftung des Blutes eine Zeitlang mehr oder weniger vollständig. 
Zur Entscheidung dieser Alternative könnten genauere Untersuchun- 
gen über das Verhalten den Nierenthätigkeit während der Curarin- 
wirkung Aufschluss geben. 
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Der Verlauf der Erholung gestaltet sich im weiteren so, dass 
bei Temporarien bis zur 14., bei Esculenten bis zur 25. Stunde die 
innerhalb 1 Stunde sich ‘entwickelnde Zunahme der Leistungsfähig- 
keit (gemessen an der Dauer der Ermtidungsreihen) eine verhaltniss- 
massig kleine ist, wihrend von da an bei Temporarien bis zur 20., 
bei Esculenten bis zur 43. Stunde die Erholung sich in zunehmen- 
der Raschheit bis zur Riickkehr des normalen Verhaltens des Nerv- 
muskelpräparates ausbildet. 

Trägt man die Dauer der Ermüdungsreihen in Minuten auf die 
Ordinate, die Stundenzahl der Vergiftungsdauer auf die Abseisse 
eines Coordinatensystems auf, so kommt ausser den eben beschrie- 
benen Verhältnissen, besonders im Beginne der Erholung, noch eine 
andere Eigenthümlichkeit des Verlaufes der Erholung zur Anschau- 
ung. Die Erholungsceurven verlaufen bei beiden Froschspecies nicht 
wie die Curven der anwachsenden Wirkung in annähernd gerader, 
sondern in zackig gebrochener Linie, was davon herrührt, dass 
periodenweise ein mehr oder weniger beträchlicher Rückgang der 
Erholung eintritt. Die Erscheinung tritt in so prägnanter Form 
auf, dass die Annahme, sie sei durch individuelle Verschiedenheiten 
der Thiere verursacht, wenig Wahrscheinlichkeit für sich hat. Es 
liegt näher, sie darauf zurückzuführen, dass im Anfange der Er- 
holung bei noch spärlicher und unregelmässiger Nierenthätigkeit die 
Nervenenden wiederholt und von neuem das bereits an das Blut ab- 
gegebene Curarin an sich ziehen. 

Entsprechend dem Verhalten in den Versuchen der 1. Reilıe 
zeigt sich ferner, dass, während im Beginne der Erholung nur durch 
die stärksten Reize Zuckungen erzielt werden können, mit dem 
Fortschreiten der Erholung auch die Erregbarkeit der Nervenenden 
wieder zunimmt, und zwar unverkennbar rascher als ihre Leistungs- 
fähigkeit. 

Das Verhältniss der zur Entwiekelung der maximalen Wirkung 
erforderlichen Zeit zu der Dauer der Erholungsperiode beziffert sich 
bei Temporarien auf 4: 300, bei Esculenten auf 7:600, bei beiden 
Species also annähernd 1:100, d. h. die zur Erholung von der 
Normaldosis erforderlichen Zeit ist ungefähr das 100 fache derjeni- 
gen, in welcher die Wirkung zum Maximum ansteigt. 

Alle die vorstehend mitgetheilten Versuche zeigen aufs neue 
die grosse Verschiedenheit in der Lebhaftigkeit der physiologischen 
Processe bei Gras- und Wasserfröschen. 

Die in den verschiedenen Stadien der Erholung aufgenommenen 
Ermüdungsreihen weichen in 2 Punkten von der grossen Regel- 
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mässigkeit ab, die in den Zuckungsreihen während der ansteigen- 
den Wirkung obwaltet. Hier verhält sich die Ermtidungseurve genau 
so wie die des normalen Muskels: nachdem das Maximum der 
Zuckungshöhe erreicht ist, sinkt die letztere fast geradlinig und 
sehr regelmässig bis 0 herab. Nur im Anfange der Erholung gleichen, 
wie dies Fig. 1 auf S. 18 veranschaulicht, die Curven im ganzen den 
normalen. 

In der Periode, während welcher die Erholung rascher fort- 
schreitet, traten fast in allen Versuchen grosse Unregelmässigkeiten 
der Zuckungshöhen auf, wie sie durch Fig. 2 besser als durch eine 
lange Auseinandersetzung illustrirt werden; es macht den Eindruck, 
als ob die Nervenenden während dieser Zeit sich in einem Zu- 
stande sehr labiler Erregbarkeit befänden. 

Eine zweite, sehr charakteristische Erscheinung in den Ermüdungs- 
reihen während der Erholung ist die Dehnung, welche der Muskel 
in um so stärkerem Maasse erleidet, je länger das Thier im ge- 
lähmten Zustande sich befunden hat. Die infolge der rhythmischen 
Contraetionen eintretende Verlängerung des Muskels ist am Anfange 
der Zuckungsreihe am grössten und erreicht sehr allmählich erst 
gegen das Ende der Reihe ihr Maximum. Der Längenunterschied 
des Gastrocnemius vor der Reizung und nach der Ermüdung kann 
im Maximnm 4 bis 5mm betragen. Die beigefügten Abbildungen 
S. 18 Fig. 1 u. 2 geben typische Beispiele für diese Erscheinung. Die 
Abseissenlinie, deren Abstände von den Fusspunkten der einzelnen 
Zuckungen die Dehnungscurve darstellen, ist nachträglich vom Fuss- 
punkte der letzten Zuckung aus gezogen worden. Gänzlich bleibt 
diese Dehnung des Muskels nnr dann aus, wenn die Erholung schon 
so weit fortgeschritten ist, dass das Thier vor der Herstellung des 
Nervmuskelpräparates schon kräftige willkürliche Bewegungen aus- 
geführt hat. Auch dann ist aber die Dehnung schon eine erheblich 
geringere, wenn 2. B. bei der Tödtung des Thieres durch die Zer- 
störung des Rückenmarkes stärkere Muskelzuckungen hervorgerufen 
worden sind. 

Es erhellt aus alledem, dass während der langen Dauer der 
Lähmung die ruhenden Muskeln sich bedeutend verkürzen und erst 
infolge häufigerer Contractionen, gleichviel ob letztere durch rhyth- 
misch applicirte Reize oder durch spontane Bewegungsimpulse aus- 
gelöst werden, zu ihrer normalen Länge zurückkehren. 
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Rana temporaria. Ermtüdungsreihe auf indirecte Keizung uach 7 stundiger Curarinwirkung. 
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2. Ueber die Wirkung des Curarins auf Salamandra 
maculosa und Triton cristatus. 

Phisalix und Contejean !) haben beobachtet, dass Salamandra 
maculosa sich durch eine hohe Resistenz gegen verschiedene giftige Al- 
kaloide auszeichnet; die Thiere widerstanden Dosen von 0,04 g Duboisin, 
0,06 g Eserin und 0,22g Morphin. Hinsichtlich des Curare wird ange- 
geben: „C'est ainsi qune Salamandre pesant 28,0 g n’a été complète- 
ment curarisé qu’apres avoir reçu 0,034 g de curare. Une grenouille 
temoin pesant 29,0 g était en resolution complète apres avoir reçu 0,5 mg 
du même curare.“ In der Vermuthung, dass Salamanderblut Stoffe 
enthält, welche die Curarewirkung verhindern, resp. neutralisiren, 
vergifteten Phisalix und Contejean Frösche mit einem Ge- 
menge von defibrinirtem Salamanderblut mit verschiedenen Mengen 
von Curare und fanden, dass hier verhältnissmässig grosse Curare- 
dosen ohne Wirkung blieben. 

Es bot Interesse, die relative Immunität des Salamanders gegen 
reines Curarin genauer festzustellen und auch im übrigen die 
Wirkung des Giftes auf diese Thierspecics zu verfolgen, und ich 
habe zu diesem Zwecke eine Anzahl von Versuchen ausgeführt. 

Das Gewicht der zu den Versuchen ausgewählten Thiere 
schwankte zwischen 16 bis 28,0 x. Da ich die Haut bei Salamandra 
mit der Bauchwand fest verwachsen fand, so injieirte ich die Cura- 
rinlösung in den Halslymplısack; mit Rücksicht auf die geringe 
Ausdehnung dieses Hohlraumes bediente ich mich einer Lösung von 
0,1 Proc. 

Von der Normaldosis für Frösche (0,00028 mg pro 1g Körper- 
gewicht) ausgehend fand ich, dass Mengen bis zum 12- bis 14fachen 
dieser Normaldosis ohne jede Wirkung blieben. Erst nach Injection 
der 15 fachen Normaldosis bemerkt man ctwa 30 Minuten nach der 
Vergiftung eine gewisse Trägheit in den Bewegungen des Thieres, 
das dann 1 Stunde nach Empfang des Giftes kaum noch willkür- 
liche Bewegungen macht, Reize aber noch mit lebhaften Bewegun- 
sungen beantwortet. Die Steigerung der Dosis auf das 18- bis 
22 facbe der Normaldosis ändert nur wenig die Stärke der Wirkung, 
die etwas rascher eintritt. Aus der Rückenlage vermögen sich die 
Thiere nach einigen vergeblichen Versuchen noch umzudrehen. 
Nach 24 Stunden tritt völlige Erholung ein. Die 26- bis 28 fache 
Normaldosis beseitigt zwar alle willktirlichen, noch nicht aber die 
Reflexbewegungen, und erst die 30- bis 32fache Normaldosis 


1) Memoires de la soc. de Biologie. 14. Mars 1891. p. 33 und Compt. rend. 
T. CXIX. p. 434. 1894. 
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bewirkt totale Aufhebung simmtlicher Bewegungen. Ich habe ge- 
funden, dass die Schleimhaut des Gaumens derjenige Ort ist, von 
welchem aus die letzten Reflexe — gewöhnlich in den Bauch- 
muskeln ausgelöst werden können. Ueber den Verlauf der Wirkung 
giebt das folgende Versuchsbeispiel näheren Aufschluss. 


Eine Sal. mac, (28,0 g Körpergewicht) erhält am 26. Juni 9 h. 40 m. 
0,235 mg Curarin. 

10 h. Brechbewegungen; das Thier ist ruhiger, etwas unsicher in 
den Hinterbeinen. 

10 h. 10 m. Erträgt die Rückenlage, die aber auf mechanische Reizung 
hin verlassen wird. 60 Herzschläge. 

10 b. 20 m. Kopf heruntergesunken; auf Kneifen lebhafte Beweg- 
ungen im Kopf, Stamm und Schwanz. 

10 h. 40 m. Gaumenreizung verursacht nur noch Reflexe in den 
Stamm- und Schwanzmuskeln. 

11 h. Dieselben Reflexe, wenn auch schwächer vorhanden. Bauch 
etwas aufgebläht; 58 Herzschläge. 

12h. Athmung sistirt. Auf Gaumenreizung nur noch schwache Re- 
flexe der Bauchmuskeln. 

1 h. 30 m. Paralyse vollständig. 55 Herzschläge. 

27. Juni 9h. Atlımung sichtbar; die Reflexe kehren zurück. 

6h. Die Erholung schreitet fort; der Bauch stark ausgedehnt. 

28. Juni. 9h. Das Thier kriecht träge herum. 58 Herschläge. 

3h. Sehr lebhafte Reflexe; willkürliche Bewegungen noch träge. 

29. Juni. Vollkommene Erholung. 


Die Normaldosis des Curarins beträgt also für Salamandra ma- 
culosa 0,0084 mg pro 1g Körpergewicht, das 30 fache der Normal- 
dosis für Frösche, während sie nach dem von Phisalix und Con- 
tejean angeführten Versuche mit Curare etwa das 70 fache erreichen 
müsste. Dieser bedeutende Unterschied erklärt sieh leicht aus der 
Unsicherheit der Dosirung des Rohcurare. 

Die obige Normaldosis kann bei Salamandern noch weit über- 
schritten werden, ohne dass die Thiere zu Grunde gehen. Nur ver- 
schlimmert sich nach Vergiftung mit grösseren Gaben der Zustand 
des Thieres im Stadium der Erholung oft wieder, indem die Herz- 
schläge an Kraft und Zahl abnehmen und die zurückgekehrten Re- 
flexe von neuem verschwinden. 

Die Wirkung der Normaldosis erreicht beim Salamander viel 
langsamer ihr Maximum, als bei Fröschen; die willkürlichen Be- 
wegungen werden erst nach 1 Stunde, die Reflexe erst nach 
5!/, Stunden vollständig aufgehoben; bis zur völligen Erholung 
können 3 bis 4 Tage verstreichen. Auf der Höhe der Vergiftung 
bewirkt die elektrische Reizung des zu den hinteren Körpertheilen 
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gehörigen Nervenplexus keine Muskelcontractionen in den Schwanz- 
und Extremitätenmuskeln. 

In obigem Versuchsprotokoll ist wiederholt die im Laufe der 
Vergiftung entstehende starke Ausdehnung des Bauches hervor- 
gchoben. Sie tritt bei längerer Vergiftungsdauer regelmässig auf 
und beruht auf einer enormen Ausdehnung der Harnblase, welche, 
wie ich in mehreren Versuchen fand, bis zum Sternum hinaufreichen 
kann. Es wird also bei Salamandern ebenso, wie bei Fröschen, 
der während der Wirkung des Giftes secernirte Harn in der Blase 
zurückgehalten. Ich habe einige Male die stark ausgedehnte Blase 
sorgfältig unterbunden und ihren Inhalt in ein Messgefäss entleert 
und fand so einmal bei einem 28,0& schweren Thiere 9,5cem, bei 
einem 22,0 g schweren 7,0 cem hellgelben klaren Harn, der Feh- 
ling’sche Lösung reducirte und sonach wahrscheinlich Zucker 
enthielt. 

Die angeführten Harnmengen entsprechen in beiden Fällen rund 
30 Proc. des Körpergewichtes der Thiere. 

Dem einen 28,0g schweren Salamander waren 0,235 mg Cura- 
rin injieirt und das Thier im Stadium der Erholung getödtet 
worden. Um zu erfahren, ob in dem secernirten Harn annähernd 
die injieirte Curarinmenge wieder ausgeschieden worden war, injieirte 
ich einer 38,0 g schweren Temporaria 0,5 ccm des Harnes, welche, 
wenn obige Voraussetzung richtig war, die zur vollständigen Lähmung 
des Frosches erforderliche Curarinmenge enthalten mussten. Der 
Frosch war in der That nach 30 Minuten complet gelähmt, und das 
zu dieser Zeit sofort hergestellte Nervmuskelpräparat war für indi- 
recte Reizung unerregbar. 

Einer zweiten 65,0 g schweren Temporaria wurden 0,8 cem des 
Harns (entsprechend 0,018 mg Curarin) injicirt und dem Thiere im 
Stadium der Erholung von der Lähmung 18 Stunden nach der In- 
Jeetion das Nervmuskelpräparat entnommen. Bei rlythmischer in- 
directer Reizung (80mm R. A.) war nach 45 Minuten totale Er- 
miidung eingetreten, zu welcher Zeit directe Muskelreize noch 
normalstarke Zuckungen hervorriefen. Das Nervmuskelpräparat ver- 
hielt sich daher ganz entsprechend den in Tabelle III für 18 stündige 
Giftwirkung mitgetheilten Daten. 

Auch beim Wassersalamander (Triton eristatus) konnte ich eine, 
wenn auch im Vergleich mit Salamandra maculosa erheblich gerin- 
gere relative Immunität gegen Curarin feststellen. 

Die Normaldosis beträgt ftr dieses Thier 0,0017 mg pro 1g 
Körpergewicht, also etwa das Sechsfache der Normaldosis für 
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Frösche. Die Erholung erfolgt hier viel schneller als bei Sala- 
mandern; das Stadium der completen Lähmung dauert nur 3 bis 
4 Stunden; die Harnblase findet sich in ähnlicher Weise wie bei 
den anderen Amphibien ausgedehnt. Die doppelte Normaldosis 
(0,033 mg pro 1 g Körpergewicht) tödtet die Thiere offenbar infolge 
ungenügender Füllung des Herzens, das sich in solchen Fällen auch 
in der Diastole fast leer fand. 

Ob die immerhin bemerkenswerthe relative Immunität dieser 
Thiere gegen Curarin, wie Phisalix und Contejean annehmen, 
durch immunisirende Eigenschaften ihres Blutserums erklärt werden 
kann, muss durch weitere Experimente entschieden werden. 


3. Ueber die Wirkung des Protocurarins. 


Mit dem Namen Protocurarin hat R. Boehm!) ein Alkaloid 
bezeichnet, welches er ausser zwei krystallinischen curinartigen Basen 
aus einem Topfcurare von Mayubuna (Marannon) isolirte. Das Al- 
kaloid zeigt zwar in seinem chemischen Verhalten Achnlichkeit mit 
dem Curarin aus Calebassencurare, muss aber trotzdem als von letz- 
terem verschieden angesehen werden. Bezüglich der Wirkung ist 
bis jetzt nur die kleinste tödtliche Gabe für Kaninchen ermittelt 
worden (0,24 mg pro Kilo gegentiber 0,34 mg für Curarin) und sonst 
im allgemeinen die Uebereinstimmung des Wirkungsmodus der beiden 
Stoffe festgestellt worden. 

Da es wtnschenswerth war, die Wirkung des Protocurarins 
zunächst an Fröschen genauer zu untersuchen, habe ich auf Veran- 
lassung von Prof. Boehm eine Reihe von Versuchen an Tempo- 
rarien und Esculenten angestellt. 

Mit der Normaldosis des Curarins beginnend, fand ich, dass 
diese schon nach 10 Minuten vollständige Lähmung hervorruft, und 
dass die kleinste Menge, welehe bei Fröschen in allen Fällen alle 
Bewegungen aufhebt (Normaldosis), pro 1 g Körpergewicht 0,00013 mg 
beträgt. Nach noch kleineren Dosen bleiben in ungefähr der Hälfte 
der Versuche Spuren von Reflexbewegungen bestehen. 0,00013 mg 
beseitigen die Willkürbewegungen nach 15, die letzten Reste von 
Reflexbewegungen nach 45 Minuten; die Athmung wird entweder 
gleichzeitig mit den Reflexen oder häufiger schon etwas früher als 
diese aufgehoben. Der Lähmung geht kein Erregungsstadium vor- 
aus; die Herztbätigkeit wird nur insoweit beeinflusst, als die Zahl 


1) Das südamerikanische Pfeilgift Curare. II. Theil. Abhandlg. der k. sächs. 
Gesellsch. der Wissensch. Bd. XXIV. 1897. 
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der Herzschläge 5 bis 40 Minuten nach der Vergiftung um 15 bis 
16 Proc. verringert wird. 

Die durch Protocurarin bewirkte Lähmung dauert länger als 
die Curarelähmung; 24 Stunden nach der Vergiftung sind die Thiere 
sewöhnlich noch vollständig bewegungslos; die Rückkehr von Reflex- 
bewegungen beginnt bei Temporarien 30 bis 35, bei Esculenten 42 bis 
48 Stunden nach der Injeetion des Giftes. Zur völligen Erholung sind 
wenigstens 50 bis 60 Stunden erforderlich, indessen gehen sehr viele 
Thiere — in meinen Versuchen war es beinahe die Hälfte — in 
der Protocurarinlihmung am 2. bis 4. Tage zu Grunde. Ich habe 
beobachtet, dass in solchen Fällen die Harnsecretion gewöhnlich 
sanz unterdrückt und die Blase leer war, während bei den Thieren, 
welche die Vergiftung überstanden, die Blase schon nach 24 stün- 
diger Wirkung stark gefüllt war. 

Eine central lähmende Wirkung kommt dem Protocurarin ebenso 
wenig zu, wie dem Curarin. Die Beweglichkeit der vor der Vergiftung 
durch eine Ligatur en masse vom Kreislaufe ausgeschlossenen Ex- 
tremitäten verhielt sich nach Injection von Protocurarin ebenso wie 
nach Curarin. 

Das nach Eintritt der durch die Normaldose hervorgerufenen 
Lähmung hergestellte Nervmuskelpräparat ist bei normaler directer 
Erregbarkeit des Muskels unempfindlich gegen indirecte Reizung. 

Meine Versuche ergaben demnach der Qualität nach eine voll- 
ständige Uebereinstimmung der Wirkungen von Protocurarin und 
Curarin. In der Intensität seiner Wirkung ist das erstere aber bei 
Fröschen noch mehr als bei Kaninchen dem letzteren überlegen. 
Die Normaldosis beträgt weniger als die Hälfte, und die lange Dauer 
der Lähmung, sowie auch die Häufigkeit des tödtlichen Ausganges 
sprechen dafür, dass es fester als das Curarin an die Substanz der 
Nervenenden gebunden wird. 


4. Ueber Tubocurarin und Curin. 

Das schon seit längerer Zeit vorwiegend im Drogenhandel vor- 
kommende Tubocurare (so genannt, weil es in Stücken von Bam- 
busrohr [Tubos] verpackt ist) enthält!) neben dem krystallisirbaren 
Curin als hauptsächlich wirksamen Bestandtheil 9 bis 11 Proc. 
Tubocurarin. 

Auch über dieses zur Curaringruppe gehörige Alkaloid sind 
bisher nur an Kaninchen zahlreichere Versuche angestellt worden, 


1) Vgl. R. Boehm, Das südamerikanische Pfeilgift Curare u. s. w. I. Tbeil. 
Abhandig. der k. sächs. Gesellsch. der Wissensch. Bd. XXII. 3. 1875. 
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die ergeben haben, dass es erst zu 1,0 mg pro Kilo Körpergewicht 
sicher tödlich wirkt, und dass die Wirkung sich, im Gegensatze zu 
dem raschen Verlaufe der Curarinwirkung auf längere Zeiträume 
ausdehnen kann und oft erst nach 12 bis 18 Stunden mit dem Tode 
endet. Bei Blutdruckversuchen trat die lähmende Wirkung des 
Tubocurarins auf die Vasomotoren und den N. Vagus viel früher 
hervor als bei der Curarinwirkung, und der spätere Verlauf der 
Blutdruekourven zeigte infolge dessen eine, wenn auch langsame, 
so doch stetige und irreparable Abnahme der arteriellen Spannung, 
die auch bei unausgesetzt unterhaltener künstlicher Athmung unver- 
ıeidlich zum Tode des Thieres führt. 

An Fröschen ist nur die Minimaldosis zu ca. 0,4mz ohne Be- 
rücksichtigung des Körpergewichtes ermittelt, eine Analyse der 
Wirkung aber noch nicht ausgeführt worden. 

Mir war die Aufgabe gestellt, diese Lücke auszufüllen. 

Zunächst handelte es sich um die Feststellung der Normaldosis 
im Verhältnisse zum Körpergewicht der Frösche. Der Normaldosis 
für Curarin entsprechende Mengen (0,00028 mg pro 1,0 g Körper- 
gewicht) von Tubocurarin sind bei Temporarien und Esculenten 
wirkunglos. 

Das 4- bis 5fache dieser Menge (0,0014mg pro 1,0 g) verur- 
sacht nach 5 bis 10 Minuten zunächst eine deutliche Steigerung der 
Reflexerregbarkeit, die bis etwa zur 30. Minute zunimmt und dann 
von leichten Andeutungen motorischer Schwäche gefolgt ist (nach 
lebhafteren Sprüngen werden die Hinterextremitäten langsam und 
zitternd angezogen. Binnen 3 bis 4 Stunden gehen alle diese 
Symptome vorüber. 

0,0028 mg pro 1g heben nach ca. 30 Minuten die willkürlichen 
Bewegungen auf, aber die Reflexe bleiben bis zu der nach 6 bis 
8 Stunden erfolgenden Erholung erhalten. Die Zahl der Herzcon- 
tractionen wird durch diese Dosis um 20 bis 22 Proc. vermindert. 

0,0056 mg pro 1g bewirken Lähmung der Willkürbewegungen 
nach 10 Minuten, bei erhaltener Athmung und Reflexerregbarkeit. 
Die Zahl der Herzschläge kann schon im Verlaufe der 2. Stunde 
um 35 Proc. abnehmen. 

0,007 mg pro 1,0 g endlich sind hinreichend, um auch die Re- 
flexe zu lähmen, mit Ausnahme der Athembewegungen, welche nach 
dieser und auch noch grösserer Dosis im ganzen Verlaufe der Wir- 
kung reflectorisch hervorgerufen werden konnten und gruppenweise 
auch scheinbar spontan bisweilen auftraten. Während nach kleine- 
ren Gaben die Reflexerregbarkeit während der ganzen Dauer der 
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Vergiftung etwas vermehrt erschien, war die Reflexsteigerung bei 
der Dosis von 0,007 mg pro 1 g nur 4 bis 8 Minuten lang zu beob- 
achten, zuweilen sogar in Form tetanischer Streckungen der Hinter- 
extremitäten. Die Abnalıme der Schlagzahl des Herzens betrug 40 
bis 45 Proe.; die Erholung erfolgte nach 24 bis 48 Stunden. 

Auf der Höhe der Wirkung ist das Nervmuskelpräparat gegen 
indirecte Reizung unerregbar, auf direete reagirt es normal, ver- 
hält sich also ebenso wie bei der Curarinwirkung. 

Da die im 1. Stadium der Wirkung beobachtete Reflexsteige- 
rung auf eine centrale Wirkung des Tubocurarins hinwies, so habe 
ich Versuche angestellt, bei denen in bekannter Weise mit Schonung 
beider Plexus ischiadiei die Hinterextremitäten durch eine Ligatur 
en masse aus dem Kreislaufe ausgeschaltet wurden. Diese Opera- 
tion hat, wie bekannt (vgl. hierüber Tillie, 1. c., p. 6), schon an 
und für sich, ohne jede Vergiftung, eine starke Herabsetzung und 
Unregelmässigkeit der Reflexe zur Folge. Tillie fand ausserdem, 
dass bei Vergiftung von Fröschen mit unterbundenen Hinterextremi- 
täten mit Curarin 60 Minuten nach der Vergiftung die Reflexe auch 
in den unterbundenen Körpertheilen vollständig aufgehoben sind, 
aber nach Durchschneidung des Rückenmarkes unterhalb der Medulla 
oblongata wieder prompt hervorgerufen werden können. 

Bei meinen eigenen Versuchen an unterbundenen Fröschen be- 
obachtete ich in den ersten Minuten nach der Vergiftung mit Tubo- 
curarin wiederum Steigerung der Reflexerregbarkeit und nach 30 bis 
40 Minuten vollständige Lähmung auch in den unterbundenen Theilen 
des Körpers. Die Durchtrennung des Rückenmarkes unterhalb der 
Medulla oblongata änderte nichts an diesem Verlaufe der Ver- 
giftung. 

Es liegt sonach die Annahme nahe, dass Tubocurarin nach 
einer primären erregenden Wirkung eine starke Depression der 
Rückenmarksfunktionen hervorruft, welcher ein Antheil an der läh- 
menden Wirkung des Giftes zukommen kann. Dass es keine voll- 
ständige centrale Lähmung hervorruft, geht schon daraus hervor, 
dass die Athembewegungen, wie oben erwähnt, auch nach starker 
Vergiftung fast niemals ganz verschwinden und oft auch auf 
der Höhe der Wirkung refleetorisch noch hervorgerufen werden 
können. 

Die Eigenthümlichkeiten, durch welche sich die Tubocurarin- 
wirkung bei Fröschen von der Wirkung der beiden anderen Cura- 
rine unterscheidet, können demnach kurz folgendermaassen zusam- 
mengefasst werden. 
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1. Die Nervenendwirkung des Tuhocurarins ist verhältnissmässig 
schwach: 1/25 der Curarin-, 1/79 der Protocurarinwirkung. 


2. Tubocurarin verursacht im Anfange der Wirkung Steigerung 
der Reflexerregbarkeit, gefolgt von einer Depression der spinalen 
Funktionen. 

3. Tubocurarin vermindert bedeutender als die beiden anderen 
Curarine die Zahl der Herzschläge um durchschnittlich 35 bis 
40 Proc. 

Von dem neben Tubocurarin im Tubocurare enthaltenen Curin 
wissen wir durch die Versuche von R. Boehm und J. Tillie, 
dass es auch in grossen Dosen keine deutliche Nervenendwirkung 
äussert, dafür aber Störungen der Herzthätigkeit hervorruft, denen 
ähnlich, welche den Gliedern der Veratrin- und Digitalingruppe zu- 
kommen. 

Bei Versuchen, die ich selbst mit Curinchlorid aus Tubocurare 
an Fröschen anstellte, konnte ich die bereits beobachtete Herz- 
wirkung bestätigen. Dosen von 0,15 mg pro 1,0g Körpergewicht 
führten innerhalb 1 Stunde zuerst Verstärkung der Systole, dann 
Herzperistaltik und zuletzt Herzstillstand in Diastole herbei. 

Da es mir wiederholt aufgefallen war, dass mit Curin ver- 
giftete Frösche, ohne eigentlich gelähmt zu sein, unverkennbar 
schwerer beweglich wurden und besonders eine eigenthümliche 
Steifigkeit in ihren Bewegungen hervortrat, so habe ich nicht ver- 
säumt, auch das Verhalten des Nervmuskelpräparates zu untersuchen. 
Ich fand, dass dasselbe im Anfange ohne Ausnahme auf indirecte 
und direete Reize anscheinend normal reagirte, dass aber, wenn 
die Prüfung 30 bis 40 Minuten nach der Vergiftung vorgenommen 
wurde, sowohl bei directer als auch bei indirecter rhythmischer 
Reizung auffallend rasch — nach 20 bis 25 Minuten entsprechend 
600 bis 750 Einzelreizen Erschöpfung eintrat. Wurde zuerst bis 
zur Zuckungshöhe 0 indireet gereizt und dann der Stromschlag 
dem Muskel direct zugeleitet, so erhielt man nur noch eine kurze 
Reihe niedriger Zuokungen, während bei den Nervenendgiften unter 
diesen Umständen (nach 20 Minuten lang fortgesetzter Nerven- 
reizung) der Muskel noch nahezu wie ein normaler reagirt. 

Dieser Befund kann nicht anders erklärt werden, als durch 
eine direct schidigende Wirkung des Curins auf die Muskelsub- 
stanz, die sich zwar aus den oben beschriebenen äusseren Symp- 
tomen vermuthen, durch die gewöhnlichen Untersuchungsmethoden 
aber nicht sicher nachweisen lässt, während sie in der kurzen Er- 


Beiträge zur Pharmakologie der Curarealkaloide. 27 


müdungsreihe bei directer Reizung unzweifelhaft zum Ausdrucke 
kommt. (Fig. 3. S. 18.) | 

Im Hinblicke auf die charakteristische Herzwirkung des Curins 
ist dieses Verhalten nicht auffallend, da sich bekanntlich bei allen 
bis jetzt daraufhin untersuchten Herzgiften der Veratrin- und Digi- 
talingruppe auch eine Wirkung auf die contractile Substanz des 
willkürlichen Muskels hat nachweisen lassen. Selbstverständlich 
kann bei dem Zustande geminderter Leistungsfähigkeit, in welchen 
der Muskel selbst durch das Curin versetzt wird, über die Wirkung 
des Giftes auf die Nervenenden nichts sicheres ermittelt werden. 

Die Form der Zuckung des durch Curin vergifteten Muskels 
fand ich etwas, aber nicht sehr auffallend, gegen die Norm ver- 
längert. Das charakteristische Bild der Veratrinzuckung zeigt die 
Curinzuekung nicht. 


III. 
Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Leipzig. 


Ueber Harnsceretion und Glykosuric nach Vergiftung mit 
Protoeurarin und Curarin. 
Von 
Dr. med. K. Morishima. 
(Mit 1 Abbildung.) 


Seitdem Claude Bernard 1855 zuerst über das Auftreten von 
Zucker im Harn eurarisirter Thiere (Hunde und Kaninchen) berich- 
tete, ist die Curareglykosurie von zahlreichen Forschern und an ver- 
schiedenen Thieren beobachtet, und von mehreren derselben der Ver- 
such gemacht worden, die Ursache dieser Abnormität experimentell 
aufzudecken. Wie die nachstehende kurze Zusammenstellung der 
Litteratur ergicbt, sind die von den verschiedenen Beobachtern er- 
haltenen Resultate sowohl hinsichtlich der thatsächlichen Ergebnisse, 
als auch in Bezug auf die aus letzteren gezogenen Schlussfolgerungen 
sehr verschiedene gewesen. Es lag sehr nahe, eine Ursache dieser 
abweichenden Befunde in der Verschiedenheit der Curaresorten zu 
vermuthen, und es erschien daher wünschenswertli, die jetzt zugäng- 
lichen reinen Curarine auch nach dieser Richtung hin etwas ein- 
gehender zu studiren. 

Die Untersuchungen, welche ich zu diesem Vaeoks einem Vor- 
schlage von Prof. Boehm folgend, unternahn, erstreckten sich vor- 
wiegend auf Frösche (Temporarien und Esoulenten), bei welchem 
leichter als bei Warmblütern, grössere Versuchsreihen ausführbar 
sind. Ausserdem regte auch die schon lange bekannte Thatsache, 
dass bei Fröschen während der Curarewirkung häufig enorme Mengen 
von Harn sich in der Blase anhaufen, die Frage an, wie sich tiberhaupt 
die Vorgänge der Nierenthätigkeit unter dem Einfluss des Curarins 
gestalten, und ob die hier zu Tage tretenden Erscheinungen in einem 
erkennbaren Zusammenhang mit der Glykosurie stelıen. Eine kleinere 
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Versuchsreihe habe ich an Kaninchen angestellt, möchte aber der 
Mittheilung meiner Beobachtungen eine kurze Uebersicht der Litte- 
ratur über die Curareglykosurie voranschicken. 

Cl. Bernard!) hat 2 Hunde und 2 Kaninelıen mit subeutan 
gegebenem Curare vergiftet und jedesmal deutliche Glykosurie con- 
statirt. Nach ihm soll der Zuckergehalt des Blutes stark vermehrt 
sein, bevor noch Zucker im Harn auftritt. Die Leber eines direct 
nach der eingetretenen Erholung durch Verblutung getödteten Ka- 
ninchens gab ein opalisirendes, zuckerreiches Dekokt. Er sah ferner, 
dass die Unterbrechung der künstlichen Athmung die Secretion von 
Drüsen, wie Speichel-, Thränendrüsen und Nieren, welche sonst bei 
Curarevergiftung stark vermehrt wurde, deutlich herabsetzte. Ein 
analoges Verhalten zeigte die Zuckerausscheidung durch den Harn. 

Cl. Bernard glaubte also, dass diese Glykosurie von einer 
vermehrten Zuckerproduction der Leber abhängig sei, welche, wie 
andere drüsige Organe, durch die Curarewirkung in eine gesteigerte 
Thätigkeit gesetzt werden soll. 

An einem Kaninchen mit durchschnittenen Vagis konnte er eben- 
falls Glykosurie nachweisen. 

Cl. Bernard’s Angaben über das Zustandekommen des Curare- 
diabetes konnte Schiff?) nicht bestätigen; nach ihm ist diese Gly- 
kosurie nur die Folge der Behinderung der Athmung. 

Winogradoff), der die Bernard’sche Angabe in vollem 
Maasse bestätigte, gelangte zu dem Schlusse, dass der Diabetes infolge 
von Curarevergiftung nicht durch gesteigerte Zuckerproduction in 
der Leber, sondern durch veränderte Bedingungen des Zuckerver- 
brauches im Organismus zu erklären ist. Den verminderten Zucker- 
verbrauch glaubte er durch die Muskellähmung erklären zu können, 
konnte aber diese Annahme nicht durch das Experiment beweisen. 

Bei entleberten Fröschen und Kaninchen konnte Winogradoff 
keine Glykosurie nach Curarevergiftung constatiren. Das Ausbleiben 
der Glykosurie in den Versucheu, welche an Winterfröschen im De- 
cember angestellt wurden, erklärte er mit den Worten: „dass, wenn 
bei Fröschen die Leber nicht fähig ist, Zucker zu bilden, auch nach 
Curarevergiftung kein Diabetes eintritt“, und stützte diese Ansicht 


1) Cl. Bernard, Leçons de physiologie expérimentale. Paris 1355. T.]. 
S. 363. 

2) Schiff, Untersuchung über die Zuckerbildung in der Leber. Würzburg 
1858. Citirt nach Hermann’s Handbuch. Bd. V. S. 393. 

3) Winogradoff, Beiträge zur Lebre von Diabetes mellitus. Virchow's 
Archiv Bd. XXVII. S. 533. 1863. 
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durch die Beobachtung, dass er im alkoholischen Extract der Leber 
solcher Thiere keinen Zucker fand. 

Durch eine andere Versuchsreihe an Kaninchen constatirte Wino- 
gradoff, dass beim Curarediabetes die Quantität des Glykogens 
und des Zuckers in der Leber nicht vergrössert ist, und dass die 
Umwandlung des Glykogens in Zucker nicht beschleunigt wird. 

Im Nachtrag seiner Arbeit (S. 572) sucht er noch durch einen 
Versuch zu beweisen, dass die Ursache der Abwesenheit von Zucker 
in der Leber von Winterfröschen nicht das Fehlen von Ferment in 
den Lebern, wie Schiff glaubt, sondern die der Fermentation un- 
günstigen Verhältnisse, die niedrige umgebende Temperatur, ist. 

Nach Saikowsky!) werden Kaninchen gewöhnlich 10, 15 bis 
20 Minuten nach der Einspritzung des „Curarins® sehr stark diabe- 
tisch, ihr Blut und ihre Leber enthält eine sehr beträchtliche Menge von 
Zucker. Aber solche Thiere, welehe 2—3 Tage täglich mit „Curarin“ 
vergiftet und immer stark diabetisch wurden und dann mit sehr 
kleinen Dosen Arsensäure im Laufe von 3—4 Tagen vergiftet wurden, 
wobei die Leber sicher glykogenfrei werden musste, bekamen durch 
Curare trotz der ausserordentlich heftigen Vergiftungserscheinung 
niemals Glykosurie. 

Saikowsky konnte scine Versuchsthiere ohne kiinstliche Ath- 
mung 6—8 Stunden lebend erhalten, indem er durch zeitweise Liga- 
tur des Fusses oberhalb der Injectionsstelle des Giftes die Resorption 
des Curare regulirte. 

Tieffenbach2) suchte die Ursache der Glykosurie nach Curare, 
ebenso wie Schiff, in der Kohlensäurevergiftung. 

Dock?) hat in 3 Versuchen an Kaninchen, welche nach einer 
4—6 tägigen Hungerzeit mit Curare subeutan vergiftet und mehrere 
Stunden lang durch ktinstliche Respiration am Leben erhalten wurden, 
jedesmal etwa nach 4 Stunden auftretende Glykosurie gesehen. Weil 


1) Saikowsky, Zur Diabetesfrage. Centralblatt für die medicin. Wissen- 
schaften. 1865. S5. 769. 

2) Tieffenbach, Glykogene Funktion der Leber. Dissert. Königsberg 
1869. Citirt nach Wittich, Diabetes Mellitus in Hermann’s Handbuch Bd. V. 
S. 393. 

Wittich selbst hat die Versuche Tieffenbach’s vielfach wiederholt und 
gesehen, dass, solange die künstliche Respiration unterhalten blieb, das Thier nie- 
mals diabetisch wurde, dass hingegen bei Sistirung der Athembewegung die Sym- 
ptome der CO,-Intoxication und als solches auch die Glykosurie hervorgerufen 
wurden, eine Ansicht, welche offenbar der Bernar d’schen entgegengesetzt ist. 

3) Dock, Einfluss der Curarevergiftung auf die Glykogenbildung in der 
Leber. Pflüger’s Archiv Bd. V. S. 581. 1872. 
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die Leber in allen 3 Fällen, selbst nach Injeetion von Zucker in den 
Magen, stets glykogenfrei blieb, gelangte er zu dem Schlusse, dass 
„es ausser der Leber noch andere Orte im Organismus geben muss, 
in welchen einerseits Zucker in irgend welcher Form aufgespeichert 
werden kann, und aus denen anderseits wieder unter Umständen 
Zucker hervorgeht“. Nach ihm bewirkt also die Curarevergiftung 
auch noch nach mehrtägigem Hungern, bei glykogenfreier Leber, 
Zuckergehalt des Harnes. Die Zuckerquelle vermuthet er im Muskel- 
glykogen. 

Dieser Meinung ganz entgegen behauptete Luchsinger'), dass 
bei sicher glykogenfreier Leber Curare keinen Diabetes macht. Er 
meint, dass der Harnzucker in den Versuchen Dock’s noch von 
Restglykogen der Leber abstammen konnte, wo nach ihm gerade 
das Glykogen am längsten sich hält. Sein Kaninchen mit 5 Hunger- 
tagen wurde noch durch Curare diabetisch, während eines nach 
sechstägigem Hungern und ein anderes nach 3 Hungertagen und 
darauffolgendem Zuckerstich, der noch wirksam war, keine Spur von 
Zucker im Harn zeigten. 

Penzoldt und Fleischer?) haben zwei eurarisirte Hunde beide 
abwechselnd in apnoischen und in dyspnoischen Zustand gesetzt. Da 
in dem einen Versuche mit Apno& die Glykosurie ausblieb, so ge- 
langen sie zu der Schlussfolgerung: „Eine länger dauernde Curare- 
vergiftung erzeugt bekanntlich Glykosurie. Bei gleichmässiger Fleisch- 
fütterung und vollständiger Apnoé des Thieres kann diese Folge 
auch ausbleiben“ (S. 262). 

Zuntz?) hat, von der Meinung ausgehend, das der Curarediabetes 
nicht durch Curarewirkung an sich, sondern durch mit den Versuchen 
verbundene accessorische Schädlichkeiten — als solehe nannte er: 
Reizung von sensiblen Nerven, Störung des Kreislaufes durch An- 
wendung schlechter Curaresorten, namentlich aber durch ungeeignete 
künstliche Ventilation, vielleicht auch durch starke Abkühlung der 
Versuchtsthiere, zeitweilig auftretender Sauerstoffmangel — verursacht 
werde, mehrere Kaninchen mehrere Stunden lang bei regelmässiger 
Ventilation in Curarelähmung erhalten und dabei für Constantbleiben 
der Körpertemperatur gesorgt. Dabei fand er den Harn vollkommen 


1) Luchsinger, Experimentelle und kritische Beiträge zur Physiologie und 
Pathologie des Glykogens. Dissert. Zürich 1875. 8. 84. 

2) Penzoldt und Fleischer, Experimentelle Beiträge zur Pathologie des 
Stoffwechsels u. s. w. Virchow’s Archiv Bd. LXXXVII. S. 241. 1852. 

3) Zuntz, Ueber die Benutzung curarisirter Thiere zu Stoffwechselunter- 
suchungen. Du Bois-Reymond’s Archiv. 1884. S. 380. 
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zuckerfrei und die Harnmenge weder vermehrt noch vermindert. 
Als aber in einem Versuche die Ventilation durch Wasser, welches 
sich in der Exspirationsleitung in grösserer Menge condensirt hatte, 
gestört wurde, fand sich zuckerhaltiger Harn. 

Dem entgegen beobachtete Gaglio') das regelmässige Auftreten 
von Glykosurie bei Kaninchen und Hunden nach Verabreichung 
selbst verhältnissmässig kleiner stomachiealer Curaredosen, welche 
die quergestreifte Musculatur noch nicht schädigten. 

Langendorff?) hat bei Fröschen durch Curarevergiftung auf- 
tretende Glykosurie gesehen, welche aber nicht selten ausblieb. Die 
Frösche, die dureh Curare nicht diabetisch gemacht werden konnten, 
zeigten noch nach Strychninvergiftung eine Glykosurie. Er beob- 
achtete aber auch Fälle, welche sich ganz umgekehrt verhielten. 
Er meinte deshalb, dass der Mechanismus der Glykosurie bei den 
beiden Vergiftungsweisen ein verschiedener ist. 

Diese Meinung hat er in einer späteren Arbeit?) zu beweisen 
gesucht. — Während die Leber der Frösche nach Strychnindiabetes 
sich verkleinerte, erwiess sich die Leber beim Curarediabetes als 
voluminös und schwer und hatte hohen Glykogengehalt; während 
nach Entleberung der Strychnindiabetes nicht auftrat, sah er bei 
fünf entleberten Fröschen bei Curarevergiftung Glykosurie. (Die 
Versuche wurden bei ziemlich niedriger Umgebungstemperatur ge- 
macht.) Er fand ferner in den Muskeln entleberter, mit Curare ver- 
gifteter Frösche nach Ablauf der Glykosuric noch kleine, aber deut- 
liche Glykogenreste. Er schloss daraus, dass die Ursache der Gly- 
kosurie nicht in der Leber zu suchen sei. 

Eine Bemerkung Langendorff’s möchte ich noch anführen. 
Er sagt nämlich: „Gleiche Dosen gleich frischer Lösungen einer und 
derselben Sorte sind zuweilen bei dem einen Frosch wirksam, bei 
dem anderen nicht. Alte Lösungen, obwohl sie ihre lähmenden Eigen- 
schaften vollkommen bewahrt haben, lassen die Glykosurie öfters 
vermissen wie frisch bereitete* (S. 139 Fussnote). 

Tillie‘), der im hiesigen Institut zuerst genauer die Wirkungen 
des chemisch reinen Curarins studirt hat, stellt fest, dass nach kleineren 





1) Gaglio, Moleschott’s Untersuchungen zur Naturlehre. Bd. XII. 
Heft 4 und 5. 1885. 

2) Langendorff, Untersuchungen iiber die Zuckerbildung in der Leber. 
Du Bois-Reymond’s Archiv. 1886. Suppl.-Band. S. 269. 

3) Derselbe, Der Curarediabetes. Ebenda 1857. S. 138. 

4) Tillie, Ueber die Wirkungen des Curare und seiner Alkaloide. Archiv 
f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXVII. S. 1. 1890. 
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und mittleren Curarindosen periodenweise Zucker in dem reichlich 
secernirten Harn auftrat. 

Araki!) hat in 3 Versuchen, die an Hunden mit Curare bei 
künstlieher Athmung angestellt wurden, nur einmal Glykosurie ge- 
sehen. In zwei anderen Fällen fehlte trotz hohen Zuckergehaltes 
des Blutes die Glykosurie. Bei Fröschen fand er im Mischharn von 
mehreren Frösehen „bedeutende Mengen“ von Zucker. Die Frosch- 
versuche wurden im November ausgeführt. 

Araki erklärte diese Glykosurie, wie bei der CO- und anderer 
Vergiftung, als die Folge des Sauerstoffmangels, wodureh die Gly- 
kose nebst Milchsäure veranlasst würden, aus den Organen in das 
Blut und von da in den Harn tiberzugehen. 

Sauer?) hat im Zuntz’schen Laboratorium die Angabe Gag- 
lio’s einer genaueren Controle unterzogen und gesehen, dass selbst nach 
verhältnissmässig grossen Stomachicaldosen von Curare, so lange das 
Allgemeinbefinden des Thieres nicht gestört ist, Glykosurie niemals 
eintritt. Bei grösseren Dosen, sei es per os oder per anum, sah er 
nur in solchen Fällen Glykosurie, bei welchen die Thiere nach ein- 
getretener Curarelähmung längere Zeit bei ungenügender Ventilation 
sich selbst überlassen blieben. 

Er bestätigte damit wieder dieZuntz’sche Meinung und gelangte 
zu der Ansicht, dass das Curare, das Gaglio zu seinen Versuchen 
anwandte, neben dem specifischen Alkaloide vielleicht einen Gift- 
stoff enthielt, weleher Diabetes erzeugt. 


Wir sehen also aus dem Vorstehenden, dass die Glykosurie von 
den verschiedenen Autoren weder an Kaltblütern, noch an Warm- 
blütern sicher und eonstant durch die Curarevergiftung hervor- 
gerufen werden konnte, und dass das Ausbleiben derselben von 
ihnen verschieden erklärt wird. Besonders bemerkenswerth ist die 
Angabe von Langendorff, der bei entleberten Fröschen Curare- 
diabetes auftreten sah, im Gegensatze zu Saikowsky und Luch- 
singer, die den Glykogengehalt der Leber als eine nothwendige 
Vorbedingung für das Zustandekommen des Curarediabetes ansehen. 
Andere Autoren, wie Schiff, Tieffenbach, Zuntz und Sauer, 
glauben, dass nicht das Curare an sich, sondern anderweitige, mit 
den Experimenten verbundene Schädlichkeiten, wie besonders mangel- 





1) Araki, Ueber die Bildung von Milchsäure u. s. w. Zeitschrift für physio- 
logische Chemie Bd. XV. S. 359. 1891. 


2) Sauer, Ueber den sogenannten Curarediabetes u. s. w. Pfliger’s 
Archiv Bd. XLIX. S. 423. 1891. 
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hafte Athmung, mechanische Insulte und dergleichen die wahre 
Ursache der Glykosurie seien. 

Die früheren Autoren haben, abgesehen von Tillie, nur mit 
rohem Curare operirt. Meine Versuche sind mit Curarin und Proto- 
curarin !) ausgeführt. 

Die kleinste Dosis, durch welche vollständige Lähmung aller 
quergestreiften Muskeln der Frösche erreicht wird, beträgt bei Curarin 
0,00000028 g und bei Protocurarinchlorid 0,00000012 g per Gramm 
Gewicht der Thiere. Ich bezeichne im Nachfolgenden diese Dosis 
als Normaldosis (unten in den Tabellen N. D.). 

Für das Kaninchen beträgt die kleinste tödtliche Gabe bei sub- 
cutaner Application für Curarin 0,0034 g pro 1 kg Körpergewicht, 
während bei Protoourarinchlorid 0,0024 g pro 1 Kilo schon das Thier 
zum Tode führen können, 


1. Versuche an Fröschen. 

Aldehoff?) hat, um die 24stündige Harnmenge von Fröschen 
ohne Verlust zu erhalten, die Haut um den Anus mit einer Ligatur 
abgebunden, die 24 Stunden liegen blieb. Er konnte die Gangrän 
der eingeschnürten Hautfalte dadurch verhindern, dass er einen 
dieken, weichen Faden wählte. 

In meinen Versuchen, wo die Thiere durch Curare ganz ge- 
lähmt waren, und die Blase beim Abhalten äusseren Druckes sich 
spontan nicht entleert, waren solche Eingriffe nicht nöthig. Die 
Blase der Frösche ist bekanntlich im Verhältniss des Körpers der 
Thiere von colossaler Capaeität; so konnte ich z. B. einer Esculenta 
von 55g Körpergewicht 10,3 cem Harn und einer Temporaria von 
48 g Körpergewicht 9,5 cem Harn, also etwa 20 Proc. des Körper- 
gewichtes auf einmal durch Katheter entnehmen. Es ist also Harn- 
verlust nicht zu befürchten, wenn man ein- bis zweimal täglich die 
Blase katheterisirt. 

Bei den ersten Versuchen blieb der Katheter während der ganzen 
Versuchsdauer in der Blase des gelähmten Thieres liegen und licss 
den Harn in einen kleinen tarirten Behälter abtropfen. Da aber 
die Blasenwand oder Schleimflocken besonders im Zustande der 


1) Boehm, Das amerikanische Pfeilgift Curare in chem. und physiol. Be- 
ziehung. II. Theil. S.8 und 30. 1597. 
. 2) Aldehoff, Tritt auch bei Kaltblütern nach Pankreasexstirpation Dia- 
betes mellitus auf? Zeitschrift f. Biologie Bd. XXVIII. S. 303. 1891. 
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Anurie manchmal zur Verstopfung des Katheters führten, so kathe- 
terisirte ich in späteren Versuchen täglich ein bis mehrere Male. 


Die Katheterisation ist bei Fréschen mit etwas Uebung nicht 
schwer. Als Katheter wird ein nach beistehender Figur eenogencs 
Glasröhrehen benutzt. Man geht mit einem Ende : 

a von dem Anus durch die Cloake in der Mittel- 
linie bis zur Spina pelvis, richtet dann die Spitze 
nach der Ventralseite und gelangt so durch den 
kurzen, ziemlich weiten Blasenhals direct in die 
Blase. Man wähle cher einen dieken Katheter, 
als zu dünnen, zur Vermeidung der Verstopfung 
desselben durch Schleimflocken. Wenn man das 
Ende b tief bringt, so wird der Harn durch 
Heberwirkung vollständig entleert, vollständiger 15 natürl, Grösse. 

und sauberer, als es durch Ausdrücken der Blase geschehen kann. 


Zunächst wurden die Frösche mit verschiedenen Dosen Proto- 
curarinehlorid vergiftet und die Verhältnisse der Harn- und Zucker- 
ausscheidung beobachtet. Die Lähmung war je nach der Dosis 
3/s—11/2 Stunden nach der subeutanen Injection eine vollständige. 
Die Blase wurde vor der Wägung des Thieres durch Katheter ent- 
leert. Auf Zucker wurde durch die Trommer’sche Probe unter- 
sucht. In einigen Fällen bei reichlicher Harnmenge konnte der 
Zuckergehalt durch den Polarisationsapparat bestimmt werden. Um 
das Austroeknen zu vermeiden, wurden die Frösche auf feuchter 
Unterlage gehalten. 


Die Resultate sind in nachstehender Tabelle zusammengestellt, 
welcher noch folgende Bemerkungen voranzuschicken sind. 


Zu Versuch Nr. 8—13 und 15 dienten solche Frösche, die 3 bis 
6 Tage lang mit Froschmuskel gefüttert wurden. 


Um zu erfahren, ob die Einspritzung von physiologischer Koch- 
salzlösung in den Lymphsack einen deutlichen Einfluss auf die 
Diurese und auf die Zuckerausscheidung ausübt, wurden in Versuch 
Nr. 9 und 13 zwei-, resp. dreimal je 4 ccm physiologische Kochsalz- 
lösung in den drei ersten Versuchstagen subceutan gegeben. 


Die Zahlen für die Harnmenge geben diejenige Menge an, welche 
von der Injection, resp. vom letzten Mittag bis zum Mittag des an- 
gegebenen Tages gesammelt wurde. Nur in Versuch Nr. 3—5 wurden 
die Frösche während der Lälımung nicht katheterisirt, sondern der 
Harn wurde erst beim Eintritt der Erholung durch Eröffnung der 
Blase entnommen. 
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Tabelle I. 



































z Art, Dosis, Harn 
5 nn Zeit der Injection, M 
2 Feosches. Zeit der Erholung | Datum ia Zucker 
Esc. 1 N. D. . 
' männl. | Inj. X. 19. 10h. | ee: \ 0 
41g Erh. X. 21. 4h. ` ’ 
Ese. 112 N. D. 
2 männl. Inj. X. 19. 10h. = 2 en | 0 
42g Erh. X. 21. 12h. 21. 
Esc. 1 N. D. 
3 männl. Inj. X. 21. 10h. X. 22. 0,7 0 
ölg Erh. X. 22. 9h. 
Esc. 2 N. D. 
4 männl. Inj. X. 21. 10 h. X. 24. 1,0 0 
Sig Erb. X. 24. 9h. 
Esc. 3 N. D. 
5 männl. Inj. X. 21. 10 h. X. 26. 1,8 0 
46 g | Erb. X. 26. 9h. 
| X. 22. 0,5 
Esc. 2N.D. = 5 0,2 
6 männl. | 1nj.X.22. 106 | X | 3% 0 
| X, 21. 1,0 
Esc. 3 N. D. X». 0,2 0 
. männl. Inj. X. 24. 11h. X. 26. 1,3 deutlich 
5S g Erb. X. 28. 6h. | X. 27. 1,3 stark 
X. 25. 3,8 0 
Esc | 3 N. D. x. 0,8 0 
8 männl. Inj. X. 25. 10h. | x. 30. 2,2 Spur 
45 g | Erh. X. 31. 10h. X. 31. 2,0 0 
| Esc. | 2 N. D. X. 29. 03° | | 
9!) weibl. | Inj. X. 28. 10h. | x. 30. 2,7 6 
6 | EX Bl. Ih. | x. 31. 20 || 
Temp. 3 N.D. 
10 männl. Inj. XL. 1. 10h. | a 0 
44g | Erh. XI. 4. 9b. ma | 
| Temp. 2 N. D. | š 
113 | weibl. DEEL wie a) 9 i 
38g Erb. XI. 3. 3h. | XL. 3. | 4,1 en 
| XI. 2. 0 
Esc. | 3 N. D. | ir | i 
12 männl. | Inj. XI. 1. 12h. a. 0 
55 g ‚ Erb. XLS. 9h | Ye x 
| XI. 6. 14.1 
| xır | 120 | 
| 


| 


1) Kochsalzlösung injicirt: X. 29. 9 h. 4 ccm; X. 30. 12 h. 4 ccm. 
2) Der XI.3 3 h. entnommene Harn enthält nicht mehr Zucker. 
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Tabelle I (Fortsetzung). 











E Art, Dosis, Harn 
8 ee Zeit der Injection, 
= ee ges | Zeit der Erholung Data ne Fucker 
XI. 2. 0 
13!) Inj. XI. 1. 12h. XL 5. 65 0 
Erh. XI. 7. 5h Ca ? 
XI. 6. 7,9 
XI. 7. 1,5 
XI. 5. 2,4 zieml stark 
4N.D. t 
143) Inj. XI. 4. 12h. | 30S E 
Erh. XI. $. 9h. F ' nn 
XI. 8. 5,5 0 
3 N. D. XI. 5. 1,2 deutlich 
15 Inj. XI. 4. 12h. XI. 6. 4,2 stark 
Erh. XI. 7. 9h XI, 7. 3,5 0 
un, | BEE | 8 
16 Inj. XI. 4. 12h. XL 80 0 
Erh. XL8. 9h. XI. 8. 9°5 
5 N. D. XI. 6. 2,1 
17 Inj. XT. 5. 11h. XI. 7. 6,2 0 
Erh. XI. 8. 9h. XI. 8. 5,0 
5 N. D. XI. 9. 3,8 
18 Inj. XI. 8. 11 h. XI. 10. 6,0 0 
Erh. XI. 11. 9h. XI. 11. 6,0 
4 N. D. XI. 12. 1,2 0 
195) Inj. XI. 11. 5h. XI. 13. 1,7 deutlich 
Erh. XL. 14. 1h. XI. 14. 3,3 deutlich 


~~ 





Eine zweite Versuchsreihe stellte ich mit Curarin an. Es wurden 
je 8 Esculenten und Temporarien mit der fünffachen Normaldosis 
vergiftet. Die Resultate geben die nachstehenden Tabellen an. 


Tabelle II. 
Rana esculenta. 5 N. D. Vergiftung: XI. 15. 12h. 
Vollständige Lähmung !/2—1 Stunde nach der Injection. 











Geschlecht, Harn 
Gewicht des u 
Da | an | Zucker 
5 


Frosches 





Zeit der Erholung 







tum 


XI. 22. XI. 16. 2 
XiT. 3,5 
XI. 18. 4,3 
XI. 19. 3,5 0 
XI. 20. 2,7 
X1. 21. 3,0 
XI. 22. 1,5 


1) Kochsalzlösung injicirt: XI. 1.3 h. 4 ccm, XI. 2. 1 h. 4 cem, XI. 1. 10h. 4ccm. 

2) Der 4 Stunden nach der Injection entnommene Harn zeigte schon deut- 
liche Zuckerreaction. 

3) Der XI. 14. 2h. entnommene Harn enthielt keinen Zucker. 
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Tabelle II (Fortsetzung). 
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Tabelle III. 
Rana temporaria. 5 N. D. Injection: XI. 16. 12h. 
Vollständige Lähmung 15—30 Minuten nach Injection. 





















© Geschlecht, Harn 
g Gewicht des Zeit der Erholung ° 7 
= Frosches Datum | ns | Zucker 
28 männl. XI. 20. XI. 17. 0,8 deutlich 
49 g XI. 18. 2,0 Spur 
XI.’ 19. 3,5 Spur 
XI. 20. 2,8 0 
29 männl. XI. 20. XI. 17. 1,7 Spur 
63 g XI. 18. 11,0 0,15 Proc. 
Xl. 19. 8,7 deutlich 
XI. 20. 3,0 0 
30 männl. XI. 19. XI. 17. 1,5 
48 g X1. 18. 3,5 0 
XI. 19. 2,8 
31 männl. XI. 20. XI. 17. 0,6 
42 ¢ XI. 18. 2,0 0 
XI. 19. 2,5 
XI. 20. 2,0 
32 * weibl. XI. 20. XI. 17. 0,5 
68 g XI. 18. 3,1 0 
XJ. 19 9,0 
X1. 20 3,5 
33 weibl. XI. 20. XI. 17. 0,4 
i7g XI. 18. 0,8 0 
XI. 19 1,7 
XI. 20 4,0 
34 weibl. XI. 20. XI. 17. 0,5 
41g XI. 18. 1,3 0 
XI. 19 2,5 
XI. 20 3,0 | 
35 weibl. XI. 20. XI. 17. 0,3 
62 g XI. 18. 0,6 0 
XI. 19. 1,5 
XI. 20. 1,5 


Aus diesen 3 Tabellen sieht man also, dass die Glykosurie so- 
wohl bei Protocurarin-, als auch bei Curarinvergiftung keine con- 
stante Erscheinung ist. Sie ist in allen 35 Versuchen nur neunmal 
aufgetreten. Die Häufigkeit der Glykosurie bei Protocurarin war 
6:19 und bei Curarin 3:16, so dass also kein deutlicher Unter- 
schied hinsichtlich der beiden Alkaloide zu bemerken ist. Die 
Häufigkeit der Glykosurie bei Eseulenten betrug 5:24, bei Tempo- 
rarien 4:11. 

Bei der Vergiftung mit 2—5 Normaldosen ist die Glykosurie 
ohne merkbaren Unterschied der Häufigkeit aufgetreten. Kleinere 
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Dosis als 2 Normaldosen hat niemals die Glykosurie zur Folge ge- 
habt (Tabelle I. 1—3). Die beiden Versuche mit subcutaner Injec- 
tion von physiologischer Kochsalzlösung zeigen, dass dieselbe weder 
auf Glykosurie, noch auf Harnmenge einen merkbaren Einfluss aus- 
übt (Tabelle I. 9 und 13). 

Die Glykosurie kann schon ziemlich früh erscheinen — 4 Stun- 
den nach der Vergiftung (Tabelle I. 14) — und bis kurz vor dem 
Eintritt der Erholung, ja sogar etwas nach dem Wiedcrauftreten der 
Reflexbewegungen dauern, aber niemals blieb sie bei der totalen 
Erholung bestehen. Die Menge des ausgeschiedenen Zuckers betrug 
in einem Falle über 0,07 g im Laufe der 6 Tage (Tabelle II. 22) 
und in einem anderen Falle ca. 0,05 g in 4 Tagen (Tabelle I. 14). 

Als constante Erscheinung schen wir im Beginne der Vergiftung 
eine Herabsetzung der Harnsecretion, die manchmal sogar zur gänz- 
lichen Anurie führen kann. In den späteren Stadien der Vergiftung 
tritt deutliche Polyurie auf, die aber, wie aus der Tabelle ersicht- 
lich, mit der Glykosurie nichts zu thun hat, da sie auch bei 
völligem Ausbleiben von Zucker im Harn auftritt. 


Nach Aldehoff (l. ce.) schwankt die 24stündliche Harnmenge 
bei normalen Fröschen zwischen !2—11 cem. Um über die Harn- 
mengen, welche von normalen Winterfröschen unter den bei meinen 
Versuchen obwaltenden äusseren Bedingungen täglich abgesondert 
werden, Aufschluss zu erhalten, habe ich einige Versuche angestellt, 
wobei nicht gefesselte Frösche in enge Kästchen, die spontane Be- 
wegung ziemlich gut verhinderten, in normale Körperstellung ge- 
bracht wurden, so dass der Harn mittels des ständig in der Blase 
liegenden Katheters ohne Verlust im Messgefäss gesammelt werden 
konnte. Ich erhielt so 1—2 cem Harn täglich. Bei vergifteten 
Fröschen habe ich, wie aus den Tabellen ersichtlich, in späteren 
Stadien der Vergiftung nicht selten eine Steigerung bis über 10 com 
bemerken können (Tabelle I. 12, Tabelle II. 25, Tabelle III. 29). 
Auf die Frage der Harnsecretion kommen wir später noch zurück. 


Um zu bestimmen, ob an einmal durch Curare diabetisch ge- 
wordenen Fröschen, d. h. an solchen Fröschen, die eine Disposition 
zum Diabetes haben, noch einmal nach neuer Vergiftung Glykosurie 
auftritt, oder ob etwa durch die einmalige Glykosurie die Zucker- 
quelle erschöpft ist, wurden 4 Frösche, die schon einmal Diabetes 
gegeben hatten, zum zweiten Male vergiftet. Einer derselben, der 
auch bei der 2. Vergiftung noch diabetisch wurde, .wurde noch ein 
drittes Mal vergiftet. Die Resultate waren Folgende. 
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Tabelle IV. 

















S Harn 
£ Vergiftung i 3 : 
5 Datum | in ee Zucker 
11 |XI.8. 11h. zweite Vergiftung | XI. 9. 5,0 deutlich 
mit 3 N. D. Protocurarin XI. 10. 6,2 0 
XI. 11. 9h. Erholung XT. 11. 8,0 0 
11 | XL 11. 1b. dritte Vergiftung | XI. 12. 3,9 
mit 3 N. D. Protocurarin XI. 13. 8,0 0 
XL 14. 10 bh. Erholung XI. 14. 7,0 
19 |XI. 14. 6 h. zweite Vergiftung | XI. 15. 1,1 
mit 4 N. D. Protocurarin XI. 16. 7,0 0 
XI. 18. 9 h. Erholung XI. 17. 10,0 
28 |XI. 22. 12h. zweite Vergiftung | XI. 23. 0 
mit 4 N. D. Curarin XI. 24. 0,3 
XI. 28. 12 h. Erholung XI. 25. 1,5 0 
XI. 26. 4,0 
XI. 27. 2,0 
XI. 28. 2,5 
29 | XI. 22. 12 h. zweite Vergiftung! XI. 23. 0,8 
mit 4 N. D. Curarin XI. 24. 1,5 
XI. 28. 12 h. Erholung XI. 25. 4,7 0 
XI. 26. 6,0 
| XI. 27. 4,0 
| XI. 298. | 40 


Aus dieser Tabelle sieht man also, dass die Glykosurie in der 
zweiten Vergiftung bei einem Frosch nur im ersten Vorgiftungstag 
und bei drei übrigen überhaupt nicht auftrat. Bei dem Frosch, der 
in der zweiten Vergiftung diabetisch wurde, wirkte eine dritte 
Vergiftung nicht mehr. Diese Thatsachen lassen vielleicht mit 
einiger Wahrscheinlichkeit den Schluss auf Erschöpfung der Zucker- 
quelle zu. 

Bei der grossen Inconstanz des Auftretens der Glykosurie war 
sehr wenig Aussicht vorhanden, auf dem Wege des Experimentes 
etwas Sicheres über die Ursachen derselben und ihres Ausbleibens 
in Erfahrung zu bringen. Trotzdem habe ich eine Anzahl von Ver- 
suchen angestellt, um den Glykogengehalt der Leber und Muskeln 
von Thieren, welche Zueker ausschieden, und solchen, bei denen es 
nicht der Fall war, zu studiren. 

Ich bestimmte zunächst das Leberglykogen der Frösche von 
beiden angegebenen Fällen. Zur Controle wurde auch der Glykogen- 
gehalt der nicht durch Curare vergifteten Leber bestimmt. Die 
Glykogenbestimmung geschah nach der bekannten Brücke’schen 
Methode. Von der Anwendung von Kali beim Zerkochen der Leber 
habe ich Abstand genommen, nachdem ich mich durch mehrere Con- 
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trolversuche überzeugt hatte, dass die gut zerkleinerten und viermal 
mit reinem Wasser ausgekochten Lebern bei nachträglicher Kali- 
behandlung keine Spuren von Glykogen mehr lieferten. 

















nn ee V, 
o 33 8.| Glykogen: 
Frosch -.,,2 $ a5 ykogen ‘) 
EEE EEES OE SITE TSA, 5 3 3 2 = on 

9 Slo ols xad El Ge- | Proc. 

Nummer Bemerkung AA p= = 8 g | wicht | der 
ee O= OOOO O O SCE in ¢ | Leber 

J I. Vergiftung: Graane Temp. mon [5 Veriftang: Glpkosurie | | | 
11 Temp. weibl. 2 2. 2 78 1,7) 1 46 0,2315] 13,61 
3 z keine Gly kos. | 
14 Eso. weibl. 1. Vergiftung: Glykosurie | 60 | 2,2] 1:28 | 0,1496} 6,80 
1. Vergiftung: Glykosurie 2 2 

19 Eso weibl fd Vergiftung: ee m | a1] 1:17 [0,6125 14,94 
16 Esc. weibl. Vergiftet. Keine cyto 63 | 2,1] 1:30 10,1080| 5,14 
18 Eso. männl. z z 42 | 0,8; 1:52 |0,0525) 6,56 
Normalfrosch 1 Esc. weibl. 54 ! 28 1:19 | 0,5148) 18,38 
2 2 z z 70 | 3,3; 1:21 | 0,4567) 13,84 
z 3 z männl. 83 | 1,01 1:53 0,0341] 3,41 
= 4 = weibl | 67 | 2,3| 1:29 |0,2208' 9,60 
z 5 = männl. | 50 | 24; 1:21 | 0,1306) 5,44 


Ueber den Glykogengehalt der Froschleber existiren mehrere 
Angaben. Die Froschleber enthält in den ersten Wintermonaten 
regelmässig sehr grosse Menge Glykogen?) und wird selbst durch 
mehrere Wochen dauernde Carenz nicht glykogenfrei. Aldeh off?) 
hat bei einem Frosch nach achtwöchentlichem Hungern noch 11 Proc. 
Leberglykogen gefunden. 


Aus meinen Versuchen ist die merkwürdige Thatsache zu sehen, 
dass Thiere mit einem Gehalt an Leberglykogen von 5—6 Proc. des 
Lebergewichtes keine Glykosurie gaben, während andererseits Thiere, 
die ein- oder zweimal glykosurisch waren, noch einen Gehalt von 
13—14 Proc. Leberglykogen hatten. In dem Punkt konnte ich also 


1) Der Aschegehalt wurde nicht jedesmal bestimmt und in der Tabelle nicht 
berücksichtigt. Bei 2 Bestimmungen betrug er 3,24 Proc., resp. 4,32 Proc. 

2) Vgl. Luchsinger, l.c. S. 18 und Barfurth, Vergleichend - bistochem. 
Untersuchungen über das Glykogen. Archiv f. mikroskop. Anatomie Bd. XXV, 
S. 273. 1885. 

3) Aldehoff, Ueber den Einfluss der Carenz u. s. w. Zeitschrift f, Biologie 
Bd. XXV. 8. 142. 1889. 
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vollständig die Angabe von Langendorff bestätigen, der mikro- 
skopisch einen hohen Glykogengehalt bei Curarelebern festgestellt hat. 

Um mich von der Reinheit des von mir dargestellten Frosch- 
leberglykogens zu überzeugen, wurde es wieder in Wasser gelöst 
und die Lösung mit verdünnter Salzsäure und Quecksilberjodidjod- 
kaliumlösung versetzt. Es entstand kein Niederschlag. Nun wurden 
von dem durch Umfällen aschefrei gemachten Glykogen 2 Lösungen 
von verschiedener Concentration, eine 1 procentige und eine 0,5.procen- 
tige bereitet und mit dem Halbschattenpolarisator von Schmidt 
und Hänsch mittels des Rohres von 100 mm, resp. 200 mm Länge 
untersucht. Es wurde in beiden Fällen eine Drehung von 2° nach 
rechts gefunden, was nach der Formel: 

56, 4-a- 
[ej]| = ———_, 
worin a den abgelesenen Grad und p den Procentgehalt der Lö- 
sung bedeutet, berechnet, eine specifische Drehung von 225,6° ergab. 
Die Zahl stimmt genau mit dem Werth, der zuerst von Boehm und 
Hoffmann!) angegeben und von Külz?) bestätigt wurde, überein. 

Ich möchte hier noch bemerken, dass die Grösse der Leber 
(also ihr Verhältniss zum Körpergewicht), wie wir aus Tabelle V 
sehen können, zu ihrem Glykogengehalt in naher Beziehung steht, eine 
Thatsache, die schon von Boehm und Hoffmann?) bei Katzen, 
von Afanassiew*) bei Hunden und von Barfurth>) bei Kaninchen 
beobachtet wurde. 

Winogradoff ist der Ansicht, dass das Leberglykogen im 
Winter nicht in Zucker überführt werden kann, nicht weil die Fer- 
mente fehlen, sondern weil die niedrige Umgebungstemperatur die 
Fermentation nicht zustandekommen lässt. Wenn die Ansicht richtig 
ist, so müssen Frösche — obgleich die bis jetzt angegebenen Ver- 
suche bei einer Zimmertemperatur von 15—18° C. angestellt wurden 
— bei erhöhter Temperatur Glykosurie geben, denn die Frösche sind, 
wie Tabelle V zeigt, von hohem Glykogengebalt der Leber. 


1) Boehm und Hoffmann, Ueber das Verbalten des Glykogens u. 8. w. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. VII. S. 492. 1877. 

2) Külz, Ueber das Drebuugsvermögen des Glykogens. Pflüger’s Archiv 
Bd. XXIV. S. 85. 1881. 

3) Boehm und Hoffmann, Beiträge zur Kenntniss des Kohlehydratstoff- 
wechsels. Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. VIII. S. 286. 1878. 

4) Afanassiew, Ueber anatomische Veränderungen der Leber u. 3. w. 
Pflüger’s Archiv Bd. XXX. S. 394. 1983. 

5) Barfurth, l. c. S. 359. 
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Ueber die Verhältnisse der Curareglykosurie zur Umgebungs- 
temperatur schreibt auch Zuntz!) folgendermaassen: „Sicher kommt 
Sauerstoffmangel bei allen Versuchen an Fröschen in Frage, bei denen 
nach eingetretener Lähmung die Hautdiffusion allein die Atlımung 
besorgen muss. Milne Edwards und andere haben gezeigt, dass 
die Haut nur bei einer Temperatur unter 12° C. dieser Aufgabe 
einigermaassen genügen kann. Dementsprechend fand Winogra- 
doff bei eurarisirten Fröschen im Winter niemals, im Sommer regel- 
mässig Diabetes.“ Also nach ihm spielt bei Fröschen der Sauer- 
stoffmangel nur bei einer höheren Temperatur eine Rolle, die zur 
Glykosurie führen kann. 

Dagegen hat Langendorff bei niedriger Temperatur bei ent- 
leberten Fröschen doch Diabetes gesehen. 

Um den Punkt zu entscheiden, wurden 4 Frösche während der 
Dauer der Vergiftung wärmer (ca. 20°C.) gehalten und andere 4 Frösche 
in den Keller, wo die Temperatur immer unter 10°C. war, gebracht. 
Dazu wurden die Frösche benutzt, die bei gewöhnlicher Temperatur 
keine Glykosurie bekamen. Die Resultate geben folgende Tabellen. 


Tabelle VI. (Warmfrösche.) 
X. 21. > h., Injection > von 5 N. D. Curarin. 

















2. en S k = 














S, Harn 
p N 
5 Bemerkung 
> | Datum | Menge, Zuck 
io "inem | Ger sy 
23 | XI. 22 0 | 0 | Al. 24. todt gefunden 
XI, 23 0,5 
2% | XI. 22. 0 XI. 24. todt gefunden 
XI. 23. 0,4 0 
30 | XI. 22. 0 XI. 28. Wieder in Zimmertemperatur von 
| XI. 23. 0,3 15—18° C. 
XI. 24. 3,0 
| Xu 25. 5) XI. 29. Erholung. 
| XI. 26. 9,5 
XI. 27. 5,0 
XI. 28. 3,3 
XI. 29. 2,0 
32 XI. 22. | 0,2 XI. 28. in Zimmertemperatur von 
XI. 23. 0,3 | 15— 18° C. 
| XI 24. 0,5 XI. 29. Erholung. 
ı XI. 25. 1,5 
| XI. 26. 2,5 
| XI. 27. 4,5 
| XI. 28. 7.5 
ı XI. 29. 7,0 
| XI. 30. 7,0 








1) Zuntz, l. c. 5. 386. 
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Tabelle VII. (Kaltfrösche.) 


XI. 21. 5 h. Injection von 4 N. D. Curarin. 


Harn 
AE EEES NOTA 


Menge 
Datum | non Zucker 


XI. 29. Tod 








non IT 








Bemerkung 


| Nummer 


21 XT, 22. 
| XI. 23. 


XI. 24. 
XI. 25. 
XI. 26. 
XI. 27. 
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XI. 28. 


25 XI. 22. 
XI. 23. 
XI. 24. 
XI. 25. 
XI. 26. 
XI. 27. 
XI. 28. 
XI. 29. 
XI. 30. 
XII. 1. 
XII. 2. 
XII. 3. 
XII. 4. 
XII. 5. 
X1. 22. 
XI. 23. 
XI. 24. 
XI. 25. 
X1. 26. 
XI. 27. 
XI. 28. | 
XI. 29. 
XI. 30. 


34 | XI. 22. 
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Im Gegensatz zu den Angaben von Winogradoff und Zuntz 

ist also bei einem Frosch, der früher keine Glykosurie gab, bei 

niedriger Temperatur eine deutliche, melrtägige Glykosurie aufge- 

treten. Wenn ich auch die Ursache dieser Thatsache nieht angeben 

kann, so beweisen die Versuche doch zur Genüge, dass höhere Tem- 

peratur keine nothwendige Bedingung für das Auftreten der Gly- 
kosurie ist. 

Aus meinen Angaben ergiebt sich die Thatsache. dass der Gly- 

kogengehalt der Leber in keiner nachweisbaren Beziehung zum 


~~ 





-nonm- 


stark 


< 


46 Ill. MorisHima 


Curarediabetes steht. Es fragt sich nun, in welchem Verhältniss 
Curareglykosurie und Muskelglykogen stehen. 

Aldehoff!) fand nach der Carenz von mehreren Wochen noch 
einen Glykogengehalt von mehreren Zelntelprocenten im Frosch- 
muskel, und Külz?) bei normalen Fröschen etwa 6—9°%/00 Muskel- 
glykogen. In der nachstehenden Tabelle werden meine Befunde 
zusammengestellt. 

Tabelle VIII. 
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Frosch Gewicht des Glykogen 3) 

; A ee, benutzten Gewicht Proc. des 
Nummer Bemerkung Muskels ing Muskels 
E 1. J 1» Vergiftung: oly tosurig | | 
it 2. 7,8 0,1523 1,95 
\ 3. 2 keine Glykos. | 

1. Vergiftuag: Glykosurie 
= | 2. z keine Glykos 6,3 | 0,0634. 1,00 
18 Verziftet, keine Glykosurie 4,9 0,0529 1,08 
Normalfrosch 6,4 1 0,0783 1,22 


Zur Darstellung des Muskelglykogens wurde immer Oberschenkel- 
musculatur benutzt, nach dem Kochen, welches möglichst rasch ge- 
schah, mit Hilfe von etwas Sand zerrieben, mit 2 procentiger Kali- 
lauge in der Wärme zersetzt und wie Leberglykogen weiter behandelt. 
Auch hier sehen wir keinen merkbaren Unterschied im Glykogen- 
gehalte zwischen den Muskeln, welche von normalen und von dia- 
betisch gewordenen Fröschen stammten. Der Muskel des Frosches, 
der bei der Curarinvergiftung keine Glykosurie gab, enthielt noch 
über 1 Proc. Muskelglykogen. 

Ich konnte ausserdem einmal in den Nieren des Frosches (Ta- 
belle IV. 19), der nach einmaliger Glykosurie nicht mehr diabetisch 
wurde, Glykogen qualitativ nachweisen. 

Also weder Leber-, noch Muskelglykogen ist die Quelle des nach 
Curarevergiftung auftretenden Haruzuckers. 


Die im Anfang der Vergiftungen mit Protocurarin oder Curarin 
regelmässig auftretende verminderte Harnproduction, die sielı bis zur 
Anurie steigern kann, hat ihre Ursache entweder in verminderter 
Wasseraufnaliıme oder in Veränderung der Wasserausscheidung durch 


1) Aldehoff, Ueber den Eiufluss der Carenz u.s.w.].c. S. 145. 
2) Külz, Bildet der Muskel selbständig Glykogen? Pflüger’s Archiv 


Bd. XXIV. S. 68. 1881. 
3) Der Aschengehalt des Muskelglykogens betrug bei einer Bestimmung 


3,18 Proc. 





Ueber Harnsecretion und Glykosurie u. s. w. 47 


Haut und Nieren. Näheren Aufschluss darüber geben die folgenden 
Zahlen, die die Gewichtsveränderung der Curarefrösche, die vor jeder 
Wägung katheterisirt wurden, zeigen. 


Tabelle IX. 


a Dr Se Ne E 


























Frosch Körpergewicht des Frosches 

Nummer | Art vor der | wihrend der; nach der 
eet beng eel Vergiftung | Vergiftung | Erbolung 

20 | Es.) 4 &2| 48 45 

22 z 111 120 108 

24 = 74 82 15 

25 ; 124 | 138 | 109 

26 s 100 | 126 103 

31 Temp. 43 | 44 42 

32 - 68 | 71 66 

30 : 48 | D3 47 


Wir sehen aus der Tabelle IX, dass das Körpergewicht in der 
Periode der Harnverminderung oder im Beginn der Diurese grösser 
ist als vor der Vergiftung. Die nicht unerhebliche Gewichtszunahme 
während der Vergiftung kann nicht anders als durch die Annahme 
erklärt werden, dass während der Lähmung eine reichliche Wasser- 
aufnahme von der Haut des Thieres aus stattfindet. Es muss also 
in der Secretionsthätigkeit der Niere im ersten Stadium der Vergif- 
tung eine starke Störung aufgetreten sein. Auch spricht für diese 
Annahme die Thatsache, dass die Injection von physiologischer Koch- 
salzlösung im Stadium der Harnverminderung keine merkbare Ver- 
mehrung der Harnmenge hervorbrachte. (Tabelle I. 9 und 13.) 

Tillie!) hat gezeigt, dass das Curarin in derselben Weise auf 
die äusserste Peripherie der Gefässnerven wie auf diejenige der 
motorischen Nerven einwirkt, was sich bei Warmblütern in Blutdruck- 
erniedrigung Äussert. Es ist sehr wahrscheinlich, dass diese Gefäss- 
lähmung auch die Ursache der verminderten Harnausscheidung sein 
wird. Die Gefässwirkung verschwindet bei Warmblütern viel rascher 
als die Muskelwirkung, und wir sehen, dass auch bei Fröschen die 
Periode der Harnverminderung oder Anurie lange vor dem Aufliören 
der Muskelwirkung beendet ist. 

Die Polyurie ist daher meiner Meinung nach jedenfalls durch 
die Ausscheidung der während der Gefässlähmung im Körper an- 
gehäuften Wassermenge verursacht. Denn der von Anfang an auf 








1) Tillie, l. c. S. 31. 
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troekener Unterlage liegende Frosch, der also durch die Haut nur 
wenig Wasser aufnehmen kann, zeigte keine Polyurie. Dass die 
Polyurie ganz unabhängig von der Zuckerausscheidung im Harn auf- 
tritt, ist bereits oben hervorgehoben worden. 

Ungefähr mit der Zeit, wo die allgemeine Erholung eintritt, 
wird auch das aufgenommene Wasser allmählich ausgeführt, das 
Körpergewicht sinkt wieder zur Norm herab, und die Harnmenge 
erreicht ihren normalen Werth. 


B. Versuche an Kaninchen. 

Es gelingt bei genauer Abmessung der Dosis von Protocurarin 
oder Curarin leicht, Kaninchen für mehrere Stunden bei regelmässigem 
Fortgange der natürlichen Respiration im Zustande der completen 
- Lähmung zu erhalten. Ich konnte in einem Falle durch nachträg- 
liche kleine Gaben von Protocurarin 5 Stunden lang dem Thiere 
solchen Zustand beibringen. In anderen Fällen wurden die Thiere 
stärker vergiftet und künstlich durch Thoraxcompression und bei 
noel grösseren Gaben durch Trachealcanüle ordentlich ventilirt. 

Es wurden solche Versuche in verschiedenen Graden im ganzen 
clfmal an 6 Kaninchen wiederholt, und die Glykasurie wurde nur in 
einem Falle beobachtet, wo das Thier gefesselt, mit grossen Dosen 
Protocurarin intravenös vergiftet und durch künstliche Athmung am 
Leben erhalten wurde. 


Die Resultate meiner Versuche können folgendermaassen zu- 
sammengefasst werden: 

1. Die Curareglykosurie ist eine bei Fröschen und Kaninchen 
keineswegs regelmässige Erscheinung. 

2. Das Auftreten der Curareglykosurie steht bei Fröschen in 
keinerlei Beziehung zum Glykogengehalt der Leber, ebensowenig zu 
dem des Muskels. | 

3. Im Anfang der Curarevergiftung tritt bei Fröschen regel- 
mässig eine Herabsetzung der Harnsecrction auf, die sich bis zur 
Auurie steigern kann; später tritt eine ausgiebige Polyurie auf, die 
aber von der Zuckerausscheidung ganz unabhängig ist. 


IV. 


Aus der medieinischen Klinik in Kiel. 


Ueber experimentelle Parenchymveriinderungen der Leber. 
Von 


Dr. H. Hensen. 
(Mit Tafel I. II.) 


Für experimentelle Untersuchungen über die Physiologie und 
Pathologie der Leber wäre es recht erwünscht, über Mittel zu ver- 
fügen, durch welche ohne Beeinträchtigung des Kreislaufes lediglich 
die Funktion der Leber aufgehoben oder bis zu dem für Erhaltung 
des Lebens unbedingt nöthigen Maasse eingeschränkt werden könnte. 
Da dies durch totale und partielle Exstirpationen wie bei anderen 
Drüsen nicht in der gewünschten Weise erreichbar ist, müssen wir 
uns nach anderen Methoden umsehen, 

Hahn und Maassen!) erreichten die funktionelle Ausschaltung 
der Leber mit Hülfe der Eck’schen Venenfistel, welche eine Ver- 
bindung zwischen Pfortader und Vena cava inferior herstellt, even- 
tuell mit gleichzeitiger Unterbindung der Leberarterie. Die Opera- 
tion hat aber den Nachtheil grosser technischer Schwierigkeiten. 

Einen anderen Weg schlugen Denys und Stubbe?) ein, indem 
sie eine feine Canüle durch die Wand des Duodenums hindurch- 
stachen, in den Ductus choledochus einführten und verdünnte Essig- 
säure in die Leber injieirten; es entstanden dadurch in ihr zahlreiche 
Nekrose-Herde, worauf der Tod des Versuchsthieres in 1—2 Tagen 
eintrat. 

E. Pick?) wandte ein ähnliches Verfahren an; er injicirte ver- 
‚ dünnte Schwefelsäure und probeweise auch einige andere Substanzen 
vom Ductus choledochus aus und sah danach verschiedenartige Leber- 


ı, Hahn u. Maassen, Nencki u. Pawlow, Der Eck’sche Fistel u. s.w. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXII. 1893. 
2) Denys und Stubbe, Etude sur l’acholie ou chol&mie. La Cellule. 1893. 
3) E. Pick, Ueber die funktionelle Ausschaltung der Leber u. s. w. Archiv 
f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXII. 1893. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLII. Bd. 4 
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nekrosen und Tod der Thiere unter den Symptomen einer Intoxi- 
cation eintreten. Diese Methode wurde dann auch von F. Pick 
und Lieblein!) zu Untersuchungen über den Stoffwechsel nach 
Leberverödung benutzt. 

Auf Anregung und unter vielfacher freundlicher Unterstützung 
von Herrn Prof. Quincke, für welche ich ihm an dieser Stelle 
meinen besten Dank sage, habe ich ähnliche Experimente angestellt. 
Die Absicht war dabei, 1. einige andere Gifte zur Erzeugung einer 
Lebernekrose zu verwenden, 2. Gallenstauung als eine störende Com- 
plication zu vermeiden, und 3. einen Theil der Versuchsthiere am 
Leben zu erhalten, um die späteren Veränderungen zu studiren und 
womöglich eine Atrophie der Leber zu erzeugen. Zugleich hoffte 
ich, ähnliche Veränderungen zu erzielen, wie sie beim Menschen bei 
Erkrankungen der Leber, welche von den Gallenwegen ausgehen, 
gefunden werden. 

Um den Ikterus zu vermeiden, und um eine möglichst un- 
complieirte Erkrankung des Leberparenchyms allein zu erzielen, 
folgte ich nicht dem Verfahren von Pick, welcher nach Injection 
der Leber vom Duetus choledochus aus diesen unterband und so 
nothwendig Ikterus erzeugen musste (er verlor sich allerdings einige- 
male nach längerem Bestehen wieder), sondern ging vielmehr so vor, 
dass ich nach Eröffnung der Bauchhöhle mit 5—6 em langem Median- 
schnitt unterhalb des Processus xiphoideus in die vorgezogene 
Gallenblase eine Cantile einband. Es ist dies bei Katzen, welche 
ich der gtinstigen anatomischen Verhältnisse wegen ausschliesslich 
benutzte, leicht, da die Gallenblase ganz dicht hinter dem Rande 
des Rippenbogens liegt, ebenso wie die nun folgende Anlegung einer 
federnden Klemmpincette am Ductus choledochus nahe dem Duo- 
denum, welchen man nach leichtem Herabdrücken des letzteren zu 
Gesicht bekommt. Nach Einbindung der Canüle entfernte ich zu- 
nächst durch leichte Aspiration mit einer Spritze so viel Galle, wie 
möglich (meistens 1—3 cem), um sie nicht bei der Injection in 
die Gallencapillaren zu drăngen und so das Eindringen des nun 
folgenden Zellgiftes zu hindern. Als solches dienten Schwefelsäure, 
Chloroform und Formalin in verschiedenen Concentrationen; die 
Menge der injicirten Flüssigkeit betrug 1—10 cem, die Injection ge- 
schah dureh langsames Einfliessen aus einer Bürette unter 40—60 em 
H,0-Druck. Während ich anfangs die Gallenblase durch einfache 
Ligatur schloss und dann die Klemme am Choledochus entfernte, 


1) F. Pick und Lieblein, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. 
Pd. XXXIII. 1894. 
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liess ich später auf das Gift, besonders wenn nur wenige Cubik- 
centimeter injicirt waren, 2—3 ccm Olivenöl und einige Cubikcenti- 
meter Kochsalzlösung durch Injection mittels Spritze folgen. Da 
das Oel als speeifisch leichter in den Fundus der Gallenblase stieg, 
diese schliesslich ganz füllte, und das Kochsalz die Giftlösung aus 
den grösseren Gallengängen verdrängte, so schützte ich auf diese 
Weise die gröberen Gallenwege vor einer länger dauernden Gift- 
wirkung. Vor Verschluss der Gallenblase pflegte ich etwas von der 
Flüssigkeit zurückzusaugen, um erstere zu entspannen, und konnte 
mich dabei überzeugen, dass sich nur Oel darin befand. Die Ge- 
sarmmtmenge der eingebrachten Flüssigkeit betrug in der Regel 
10—14 cem. Endlich wurde die Bauchhöhle durch eine dreifache 
Naht geschlossen. 

Die Injection der Leber gelang ganz gut und gleichmässig wie 
die späteren Veränderungen und das Auftreten von kleinen blassen 
Herden während der Injection überall in der Leber zeigten, sobald 
die Gifte in stärkerer Concentration angewandt wurden. Setzte ich 
Methylenblau hinzu, so erschien ein deutliches blaues, allerdings 
nicht ganz gleichmässiges Netzwerk auf der Leberoberfläche, welches 
in der Regel sehr schnell wieder verschwand. Bei Zusatz von Zinnober 
liess sich dieser später selbst in den feinsten Gallengängen nachweisen. 
Auch fand ich, als einige Male die Versuchsthiere bei Injection von 
Chloroform in Oel gelöst sofort starben, dieses in den interlobu- 
lären Gallenwegen und innerhalb der Leberläppchen in grösseren 
und. kleineren Tropfen, zum Theil allerdings als Extravasat im 
Parenchym wieder vor. 

Die Wirkung der Injeetionen von der Gallenblase aus scheint 
solchen, welche direet ins Parenchym gemacht sind, nicht wesentlich 
nachzustehen. Wenigstens sah ich in einem Falle, wo ich neben- 
her einige Tropfen direct mittels Pravaz’scher Spritze in die Leber- 
substanz injicirte, diese Stellen zwar blass-marmorirt werden, der 
_ Unterschied gegen das übrige von den Gallengängen injieirte Ge- 
webe verschwand aber in wenigen Minuten, und bei der Section 
einige Tage später war hier, weder makroskopisch noch mikroskopisch, 
etwas vom übrigen Abweichendes auffindbar. 

Was nun die Folgen der Injectionen angeht, so gelang es mir 
neunmal, die Thiere länger als eine Woche am Leben zu erhalten, 
von den übrigen gingen sechs an Peritonitis oder Pneumonie zu 
Grunde, oder es war jedenfalls der Gedanke an diese Todesursache 
naheliegend, zwei wurden mit Absicht getödtet, und fünf starben 
ohne andere Veränderungen zu zeigen als diejenigen der Leber. 

4* 
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Ich kann somit das Ergebniss von Piek’s Untersuchung be- 
stätigen, dass durch die funktionelle Schädigung der Leber der Tod 
in wenigen Tagen herbeigeführt wird; leider aber war es mir un- 
möglich, das von ihm beschriebene Vergiftungsbild zu beobachten, 
da ich die Versuchsthiere nicht ständig beobachten konnte. Der 
Tod trat in der Regel, meistens des Nachts, am 2—3 Tage, einmal 
auch erst am 9. Tage ein, verschiedentlich ohne dass die Thiere 
vorher einen kranken Eindruck gemacht hätten; sie schienen sich 
im Gegentheil ganz wohl zu befinden. Einige Male erfolgte der Exi- 
tus am Tage, wobei gleichfalls festgestellt werden konnte, dass sie noch 
wenige Stunden vorher ganz munter gewesen waren. Dies schliesst 
aber keineswegs aus, dass die Thiere unter dem von Pick ge- 
schilderten Symptomencomplex (centrale Narkose und terminale 
Krämpfe) zu Grunde gegangen sind. Zur Injection benutzte ich 
sechsmal wie Pick '/ıs Normal-Schwefelsäure, je 1-6 ecm nach 
der Grösse des Thieres, wobei allgemeine Intoxicationserscheinungen 
noch nicht auftreten; viermal Chloroform, im Verhältnis von 10—30: 100 
in Olivenöl gelöst, 0,15—0,75g, wobei ein noch junges Thier aller- 
dings nach 0,45 8 sofort verendete; schliesslich dreizelinmal For- 
malin, /2—4°/o in Mengen von 1—5 cem. Die Maximaldosis be- 
trug 8 eg, d. h. 4 cg pro Kilo Thier; nach Aronsohn!) sind erst 
0,24 g pro Kilo bei Kaninchen letal. Vergiftungserscheinungen, 
welche auf das Formol direct zu bezichen gewesen wären, fehlten 
denn auch; selbst nach 3 eg pro kg blieb ein Thier 24 Tage am 
Leben. F 

In Bezug auf die anatomischen Folgen, deren Studium der 
Zweck der Arbeit war, möchte ich zunächst das Fehlen von 
Kreislaufstörungen hervorheben. Abgesehen von einem näher zu 
besprechenden Falle, wo sich eine mässige Strömung im Pfortader- 
kreislauf einstellte, deutete nichts auf etwas derartiges hin. 'Throm- 
bosen wurden weder makro-, noch mikroskopisch in den Leberge- 
füssen gefunden. Ebenso grössere Hämorrhagien, ausgenommen ein- 
mal, wo, vermuthlich infolge Erbrechens, ein Einriss der morschen 
Lebersubstanz nahe der Cardia stattgefunden hatte. 

Der bei dem Pick "schen Operationsverfahren unvermeidliche 
Ikterus trat, trotzdem die Gallenbildung, wie ihre Anwesenheit in 
Gallenblase und Darm bewies, nicht aufgehoben war, auch nicht 
andeutungsweise ein. Eine Ausnahme machten 2 Thiere mit Ver- 
stopfung der Gallengänge durch Zinnober, sowie zwei später zu er- 


1) Aronsohn, Berl. klin. Wochenschrift 1592. 
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wähnende Fälle. An seiner Farbe erkennbares Gallenpigment fand 
sich zwar hier und da in den Leberzellen, aber weniger wie in nor- 
malen Lebern. Niemals waren einzelne Läppchen oder Lobuli stär- 
ker wie die tibrigen gefärbt, so dass ein Verschluss einzelner Gallen- 
gänge zu vermutlien gewesen wäre. 

Die Gallenwege bis in die feinsten mikroskopischen Verzweig- 
ungen hinein wurden überhaupt wider Erwarten wenig geschädigt, 
was auf verschiedenen Umständen beruhen mag. Ich brauchte ja, 
wie schon gesagt, die Vorsicht, das Gift durch eine indifferente 
Flüssigkeit aus den grösseren Gallenwegen zu entfernen, auch war 
der Abfluss nach dem Darme hin gleich nach der Operation wieder 
frei. Ferner scheinen die Epithelien der Gallengänge sehr resistent 
zu sein. Denn auch bei meinen ersten Versuchen, wo ich Schwefel- 
säure in den Gallengängen beliess, waren zwar hier und da, wo 
auch das umgebende Lebergewebe starke Verätzung zeigte, die 
Gallengänge nekrotisch, aber es fanden sich auch in stark betroffenen 
Partien normal aussehende Gallengänge. Endlich waren zwar ver- 
einzelt erheblichere entzündliche Erscheinungen vorhanden, Epithel- 
desquamation und Leukocyten im Lumen der Gallengänge, jedoch 
vorwiegend an grösseren, deren Verstopfung natürlich nicht so leicht 
erfolgen kann, wie bei den feineren. Hier dürfte in Betracht zu 
ziehen sein, dass in ersteren, dem grösseren Querschnitt entsprechend, 
auf die Gesammtmasse des Epithels bezogen, mehr ätzender Inhalt 
enthalten sein wird, als in den kleineren. 

Ebenso wie Circulationsstörungen und Ikterus fehlten entzünd- 
liche Erscheinungen, welche mit ausgesprochener Anhäufung von 
Leukocyten oder Vermehrung der Bindegewebszellen einhergehen, 
fast gänzlich. Abscesse sah ich niemals, ebensowenig demarkirende 
Entzündungen um nekrotische Herde herum. Auch trat bei den 
länger überlebenden Thieren keine nennenswerthe Vermehrung des 
Bindegewebes in der Leber ein. Nur in einem Falle, wo 3!/, Tage 
nach Injection von 4 cem 1 Proc. Formalinlösung der Exitus einge- 
treten war, und ausgesprochene Veränderungen des Parenchyms 
vorhanden waren, hatte sich eine dichtere Anhäufung von Rund- 
zellen im Verlaufe der Gallengänge gebildet, und es waren melır 
Wanderzellen zwischen den Leberzellen zu sehen wie normale; 
letzteres war in diesem Falle ganz gut erkennbar, obwohl es sonst 
nicht leicht ist, eine Vermehrung der Leukocyten, sobald letztere 
nicht in Gruppen zusammenliegen, in dem Bilde der so kernreichen 
Leber festzustellen. Dieses Fehlen der entzündlichen Reaction ist 
auffallend und bedarf der Erklärung. Eine Möglichkeit dafür wäre 
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die Annahme, dass das Lebergewcbe selbst wenig Neigung dazu 
besitzt, eine weitere die, dass die injicirten Substanzen nur wenig 
reizende Eigenschaften haben, und die Zeit ihrer Einwirkung zu 
kurz ist. Gegen letzteres spricht, dass mitunter in den grösseren 
Gallenwegen und in der Gallenblase cine bedeutende Entzündung 
auftritt. Schliesslich, und dies scheint mir am wahrscheinlichsten, 
könnte das Lebergewebe, soweit es nicht nekrotisch ist, doch derart 
geschädigt sein, dass eine kräftige Reaction nicht mehr zustande- 
kommen kann. 

In Bezug auf die Intactheit der Circulation und die Gering- 
fügigkeit der Leukocyten-Emigration bin ich somit zu den gleichen 
Resultaten wie Pick gekommen, obwohl meine Thiere z. T. 
länger überlebten, und somit mehr Zeit zur Entwickelung dieser 
Störungen zur Verfügung stand. Auch Denys und Stubbe berichten 
nichts über Behinderung der Circulation, ebenso wenig scheinen 
Ikterus und Entzündungen sich bei der Kürze der Zeit ausgebildet 
zu haben. 

Die Hauptveränderungen treffen, wie beabsichtigt, die Leber- 
zellen selbst. Sie lassen sich in 2 Gruppen einteilen, nämlich 
herdförmige, wie sie Denys und Stubbe, und Pick überwiegend 
erhielten, und diffuse. Die Herde, welche dem schwereren Grade 
der Giftwirkung entsprechen, sieht man schon während der Injection 
als stecknadelknopfgrosse blasse Stellen entstehen, welche sich später 
bei der Scetion als nekrotisch erweisen. Die diffusen Veränderungen, 
welche später eingehender beschrieben werden sollen, stellen die 
leichtere Form dar; ich erhielt sie überwiegend, da ich nach Mög- 
lichkeit die Thiere am Leben erhalten wollte. Sie fanden sich 
natürlich auch neben den nekrotischen Herden. Ausser diesen sah 
ich nicht selten Pseudoherde, welche sich mikroskopisch kaum von 
dem umgebenden diffus veränderten Lebergewebe unterschieden, 
makroskopisch aber, besonders auf der Oberfläche, scharf begrenzt 
waren. Sie entstehen dadurch, dass vielfach die um die Central- 
vene gelegenen Zellen am meisten geschädigt sind und daher die 
Centra der Leberläppchen graugelb aussehen und so, besonders an 
der Oberfläche, die Leberzeichnung scharf ausprägen. Konfluiren 
diese gelben Stellen, so machen sie den Eindruck eines nekrotisehen 
Herdes, der indess auf dem Querschnitt, wo die Zeichnung den 
baumförmig verästelten Lebervenen folgt, lange nicht so deutlich 
ist. Dem mikroskopischen Bilde nach sind nur diffuse Veränder- 
ungen in diesen Fällen vorhanden. 

Ich werde nun zunächst die Bilder, welche man in den ersten 
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8 Tagen nach der Giftwirkung sieht, besprechen, und beginne mit 
dem einer Leber, in welche 21/2 cem !/2o N-Schwefelsäure (also 
ca. 0,2 Proc.) injieirt war. Ihre Wirkung war eine recht intensive, 
cs entstanden nekrotische Herde, deren einer in die Bauchhöhle 
durchbrach und damit den Tod des noch jungen ca 500 g wiegen- 
den Thieres herbeiführte. 


Bei frischer Untersuchung zeigten sich die Herde intensiv gelb, wie 
gallig imbibirt, die Zellen stark getrübt und gegen das gleichfalls etwas 
getrübte umgebende Gewebe sehr scharf abgegrenzt. Im gefärbten Prä- 
parat trat dies erst recht hervor. Während sonst Protoplasma und Kerne 
sich intensiv färbten, blieben die Zellen des nekrotischen Gewebes unge- 
färbt. Der Uebergang von dem einen zum anderen war meistens ein ganz 
plötzlicher, so dass in der ganzen Peripherie eines solchen Herdes unge- 
färbte Zellen unmittelbar an stark gefärbte grenzten. In den Herden 
zeigten sich indess noch Unterschiede der Aetzwirkung. Um einzelne, 
völlig nekrotische Gallengänge herum lagen Zellen, deren Contour allein 
noch erkennbar waren; etwas entfernter hatten sie noch deutlich erkenn- 
bare, leicht gefärbte Kerne, welche aber keine Details der Kernstructur 
erkennen liessen und kleiner wie normal waren, und endlich gab es auch 
Zellen mit ganz gut gefärbten, aber verdichteten Kernen, deren Proto- 
plasma indess keine Farbe annahm. Auffälligerweise hatten die Kerne 
des Bindegewebes, der Blutgefässe und zum Theil auch der Gallengangs- 
epithelien sehr viel weniger an Färbbarkeit verloren, wie die sie um- 
gebenden Leberzellen, wenngleich auch hier die feinere Kernstructur ver- 
loren gegangen war. 


Diese Herde sind ihrem Aussehen, Sitze um die Gallengänge 
herum und ihrem Auftreten bei der Injection nach als unmittelbar 
durch die sie überschwemmende Säure verätzt anzusehen. Aber 
auch die gut färbbaren Theile boten ein Aussehen, welches auf die 
Säurewirkung zurückzuführen sein dürfte. 


Die ganze Anordnung der Lobuli schien gestört zu sein, die Leber- 
zellbalken waren gewellt, die Zwischenräume zwischen ihnen waren sehr 
verschieden weit und weiter wie normal, die Zellen selbst waren kleiner, 
rundlicher, zum Theil zackig, sie schlossen nicht aneinander an, sondern 
es klafften Lücken zwischen ihnen; auch die Kerne waren kleiner, dichter, 
ohne Struttur und stärker als normal färbbar, also ganz ähnlich wie in 
den verätzten Herden. Dazwischen sah man nahe den Aetzstellen, aller- 
dings sehr spärlich normal aussehende Kerne. In einer zweiten Leber, 
welche 3 Tage nach der Operation untersucht wurde, fanden sich nach 
21/2 cem 1/25 N-H,SO, die gleichen nekrotischen Herde, das übrige Aus- 
sehen ähnelte dagegen mehr dem des folgenden Falles. Es waren hier 
bei einem ausgewachsenen Thiere 4 ccm !/2,; N-H,SO, injicirt. 6 Tage 
später erwies sich diese Leber, in der sich keine Herde fanden, dunkel 
hyperämisch und gross. Der linke Lappen war auffallend schlaff und 
welk und war auf dem Querschnitt, nachdem das Blut etwas abgelaufen, 
grau-gelblich, die Zeichnung erhalten. Die übrigen Lappen sahen 
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zwar ähnlich, da indess die gelblichen Partien etwas zurücktraten, mehr 
marmorirt aus. Die ganze Leber war wie gekocht. Mikroskopisch er- 
wiesen sich viele Leberzellen als klein und stark granulirt. Mit letzterem 
Ausdruck möchte ich ein gewisses eigenthümliches Aussehen der Zellen 
bezeichnen, welches darauf beruht, dass in der Leberzelle ein dichtes 
Maschenwerk sichtbar ist, dessen Lücken recht klein und Maschen ziem- 
lich grob sind, dabei aber leichten Glanz zeigen. Dadurch wird die Zelle 
besonders für schwache Vergrösserung im ganzen etwas glänzend, ist aber 
doch so undurchsichtig, dass man nur mit grosser Mühe den Kern ent- 
decken kann. Die Maschen selbst sind bei 400facher Vergrösserung gut 
wahrnehmbar und lassen sich auch im gehärteten Präparate, wenn auch 
nicht so gut, wieder erkennen. Einlagerungen, wie Fett, Pigment oder 
Glykogen enthalten diese Zellen nicht. Ich habe sie nicht bloss nach 
Schwefelsäureeinwirkung, sondern auch häufig nach Formalin gesehen und 
werde sie noch des öfteren zu erwähnen haben. Von ihnen bis zu ganz 
normal aussehenden fanden sich allmähliche Uebergänge. In dieser 
Schwefelsäureleber lagen sie namentlich in der Peripherie der Läppchen. 
Im gehärteten Stück waren die am schwersten betroffenen Portionen schon 
bei schwacher Vergrösserung durch grössere Weite der Capillaren, durch 
Schmalheit der Zellbalken, durch etwas gelbliche, wie von Imbibition mit 
Blutfarbstoff herrührende Färbung gekennzeichnet. Die einzelnen Zellen 
waren kleiner und schmäler, sie hatten sich von einander zum Theil ge- 
löst, auch sah man überall deutlich die Capillarwand, und zwischen ihr 
und den Leberzellen war ein Spalt zu bemerken, als ob letztere infolge 
Zusammenschrumpfens sich von ihr entfernt hätten. Die Färbbarkeit dieser 
Partien war ganz gut, abgesehen von dem etwas bräunlicheren Ton und 
einem leichten Glanz der etwas homogeneren Kerne. An 2 oder 3 Stellen 
waren um die Gallengänge herum (übrigens ganz in der Peripherie eines 
Leberlappens) nicht mehr färbbare Partien, welche im übrigen wie die 
gut färbbaren aussahen und durch Zwischenstufen mit ihnen verbunden 
waren. (Vgl. Taf. I. II. Fig. 1.) Gerade dieses Endglied der nicht mehr 
färbbaren Zellen zeigt, dass die ganze Reihe von Zellveränderungen vom 
Normalen ab, mit mehr oder minder guter Färbbarkeit, auch auf der Gift- 
wirkung beruhen muss, und dass die letztere sich weit über den nicht 
färbbaren Bezirk ausdehnt. Hier kommt eben Form, Aussehen und Lage- 
rung der Zellen sehr in Betracht. 


Einen viel schwereren Grad dieser diffusen Schädigung der 
Leber beobachtete ich nach Injection von 6 cem '/25 N -Schwefel- 
säure, welche den Tod in 3 Tagen herbeiführte. 


Hier war fast das ganze Gewebe abgestorben, nur an den Rändern 
der Läppchen waren noch färbbare Zellen von einigermaassen normalem 
Aussehen vorhanden. Makroskopisch sah daher der gefärbte Schnitt ganz 
blass aus, nur die Rardpartien der Lobuli bildeten ein sich scharf ab- 
hebendes, feines blaues Gitterwerk. Die feineren Gallengänge und die 
sie begleitenden Gefässe waren ebenfalls erhalten. Die nekrotischen 
Zellen sahen gelblich aus, waren gross und enthielten Vacuolen. Einige 
wenige ihrer Kerne waren, wie auch viele der Capillar- und Bindegewebs- 
kerne, färbbar. Es ist dies offenbar der höchste Grad einer Art von 
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Lebernekrose, welche auch Pick wiederholt sah !), und bei welcher die 
Nekrose um die Centralvenen herum beginnt und nach der Peripherie 
fortschreitet, nicht, wie man a priori erwarten müsste, umgekehrt. Ver- 
einzelt konnte man indess auch einige noch stärker betroffene Herde, 
welche um einen Gallengang herum angeordnet lagen, und deren Entstehung 
auf die unmittelbare Verätzung zurückzuführen sein dürfte, erkennen. 


Schädigungen etwas anderer und weniger intensiver Art ergab 
das Chloroform. 


Ich wandte es bei 3 Thieren an, von denen ich eins nach 14 Tagen 
tödtete, während die anderen beiden noch längere Zeit am Leben ge- 
lassen wurden. Ein weiteres starb bei der Operation infolge allgemeiner 
Chloroformwirkung nach Injection von 0,45 g Chloroform in 0,6 g Olivenöl 
gelöst. Bei letzterem fanden sich auf dem Durchschnitt blasse, zackige 
Herde mit hämorrhagisch gefärbten Rändern. Die Zellen in diesen Stellen 
waren wiederum klein, fast kugelrund, hatten ganz helles, nicht färbbares 
Protoplasma, dagegen gut färbbare, aber kleine und dichte Kerne. Die 
Capillarwände und die Zellmembranen traten wiederum sehr deutlich und 
etwas glänzend hervor. Ferner fanden sich Uebergänge zum normalen; 
die Herde waren nicht so scharf begrenzt wie nach Schwefelsäure. 

Dem 14 Tage nach der Operation getödteten Thiere waren 0,15 g 
Chloroform, in 1 ccm Olivenöl gelöst, injieirt, dem ich noch 2—3 cem - 
Oel folgen liess, um das Chloroform aus der Gallenblase und den Gallen- 
gängen zu verdrängen. Das Oel fand sich bei der Section zum Theil 
noch in den feineren Gallengängen, zum Theil im Parenchym, wo es 
Lücken gerissen hatte, in Tropfen, deren Grösse etwa das 10—20 fache 
einer Leberzelle erreichen konnte, liegend. Die Leber selbst zeigte sich 
hochgradig, allem Anschein nach pathologisch, verfettet, derart, dass 
_ Simmtliche Zellen von reichlichen Kügelchen, welche sich mit Osmium 
schwärzten, erfüllt waren. Um einzelne Centralvenen lagen fettfreie, kleine 
Zellen mit dichten Kernen. Endlich hatten sich vereinzelt kleine Häuf- 
chen von 5—6 Leukocyten gebildet. 


Von den mit Formaldehyd behandelten Thieren gingen 
sieben vor dem 5. Tage ein, eins wurde getödtet, und fünf tiber- 
lebten länger. Drei zwischen dem 2. und 4. Tag gestorbene hatten 
lediglich Leberveränderungen. Nach Formaldehyd findet man wieder- 
um nekrotische Herde, dann Verfettung und drittens ein besonderes 
Aussehen, das den Formollebern, wie ich sie in Kürze nennen will, 
allein zukommt. 

Mit schon bei der Operation bemerkten Herden ziemlich reichlich 
durchsetzt, fand sich eine Leber einer halbausgewachsenen Katze, 
welche 1 ccm 4 proc. Formalin erhalten hatte. 


Die Herde, bis zur Grösse eines halben Leberläppchens gehend, 
sassen hier gleichfalls nahe den Gallengängen, unterschieden sich aber 


1) cf. die Abbildung Nr. 1 zu Pick’s Abhandlung. 
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dadurch von den Schwefelsäureherden, dass die Contouren der Zellen und 
die Anordnung der Leberzellbalken nicht erkennbar war, dass sie viel- 
mehr aus einer zusammengebackenen Masse bestanden. Verdichtete Kerne 
waren oft in grosser Zahl darin erhalten, anderseits aber auch sehr viel 
zerbröckeltes, in Tropfen und Schlingen liegendes Chromatin. Um ein- 
zelne Herde zeigte sich eine beginnende Leukocyteninfiltration, die bei den 
meisten indess fehlte. In dem übrigen, grösstentheils veränderten Leber- 
parenchym waren es vorzugsweise wiederum kleine geschrumpfte Leber- 
zellen mit dichtem Protoplasma und dichten Kernen, welche besonders 
nach Hartung in Flemming 'scher Lösung und Safraninfärbung ins Auge 
fielen, und aus welchen manche Läppchen fast ganz bestanden. Viele 
von ihnen enthielten Vacuolen; ausserdem zeigte sich ein beginnender 
Zerfall von vielen Kernen der Capillarendothelien. (Vgl. Taf. I. II. Fig. 2.) 


Aehnliche Verhältnisse, abgeschen von den nekrotischen Herden, 
zeigen die Formollebern. 


Diese sehen makroskopisch stark venös hyperämisch aus, sind häufig 
etwas geschwollen, wie man an den stumpfen Kanten der Lappen er- 
kennt, fühlen sich derb, zugleich auch etwas schlaff lederartig an und 
knirschen bei einem gewissen Druck unter den Fingern. Auf dem Durch- 
schnitt ist die Färbung nach Ablaufen des Blutes graugelb oder auch 
mehr graublau, die Centra der Läppchen, deren Zeichnung erhalten ist, 
sehen mehr gelblich, die Peripherie mehr grau wie bleifarben aus. 

Hier und da finden sich auch die mikroskopisch nicht abgegrenzten 
Herde, deren ich schon Erwähnung gethan habe. Die frischen Schnitte 
geben ein sehr charakteristisches Bild. Man sieht um simmtliche Central- 
venen herum eine mehr oder minder breite Zone von 6—8 Zellen, welche 
grau, trübe und wie bestäubt sind und ausserdem mit Fetttröpfchen, wenn 
auch nicht sehr reichlich, erfüllt sind. In dem ganzen Reste der Läpp- 
chens sind die Zellbalken von einer so ausserordentlichen Deutlichkeit, 
wie man sie in normalen Lebern nicht sieht. Es beruht das einmal auf 
grösserer Weite der Capillaren, ferner auf Schmalheit der Zellbalken, 
welche oft, aber nicht immer da ist, und endlich auf sehr starkem Glanz 
der Leberzellen, welcher am meisten bei schwacher Vergrösserung hervor- 
tritt. Fett fehlt, ausser in den Zellen um die Centralvenen herum, gänz- 
lich. Die einzelnen Zellen sahen oft nicht gerade abnorm aus, doch sind 
hier und da stärker getrübte und grob granulirte, wie bei Schwefelsäure- 
wirkung, darunter. Auch sahen manche Zellkerne eckig und gerunzelt 
aus. Im gehärteten und gefärbten Präparat lassen die um die Central- 
venen liegenden Zellen die Vacuolenbildung und den Fettgehalt ganz gut 
wiedererkennen. Von normalen lebern unterscheiden sich die Formol- 
lebern auch hier durch das sehr deutliche Hervortreten der Zellbalken. 
Während in ersteren die Zellen dicht aneinander anschliessen, so dass 
man nur ausnahmsweise die Lumina der Capillaren auf den ersten Blick 
erkennt, sind hier bei extremen Graden die Zwischenräume zwischen den 
Zellbalken ebenso breit wie diese selbst, so dass bei Eosinhämatoxylin- 
färbung die Leber roth- und blaugestreift aussicht. Es beruht dies einer- 
seits auf wirklicher Erweiterung der Capillaren, zum Theil aber auch auf 
der Schmalheit der Leberzellbalken,. welche nur *; bis !;2 mal so breit 
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wie in der Norm sein können. Auch in der Längsrichtung der Zellbalken 
sieht man nicht selten allerdings nur schmale, aber deutliche Lücken, 
welche die Zellen der ganzen Breite nach von einander trennen. Der 
ganze Zusammenhang der Leberzellen ist somit gelockert. Die Zellen 
selbst sind von sehr verschiedener Grösse, so dass die Contouren der Zell- 
balken unregelmässig werden, und sehen oft am Rande wie zernagt und 
zerbröckelt aus. Protoplasma und Kerne pflegen sich intensiv zu färben. 
(Vgl. Tafel I. II. Fig. 3.) An anderen Stellen bemerkt man dagegen ein 
helleres Aussehen des Schnittes. Hier liegen Zellen mit weniger chroma- 
tinhaltigen Kernen, denen das Kernkörperchen fehlt, und von denen mit- 
unter nur noch die Kernmembran zu sehen ist. Indess muss man nach 
ihnen etwas suchen, da sie einmal nicht so ins Auge fallen wie verdichtete 
Kerne und zweitens allmählich ihr Chromatin verlieren und unkenntlich 
werden, also an und für sich im gegebenen Augenblick nicht sehr zahl- 
reich sind. Hier und da fehlen einzelne oder Gruppen von Leberzellen 
ganz, wozu es gut stimmt, dass ich, wie auch Pick, Leberzellen in den 
Centralvenen sah. Natürlich findet man sehr verschiedene Grade dieser 
Degenerationen. Bei einigen fast normal aussehenden Lebern findet man 
erst bei genauer Durchmusterung mitten zwischen gesunden einige stark 
tingirte kleine Zellen. An anderen Stellen sind sie zu Zügen von den 
Gallengängen zu den Centralvenen hin vereinigt oder umgaben diese mit 
gesunden untermischt in breiterer Zone. Ueberhaupt waren in der Regel 
die Centra der Leberläppchen stärker ergriffen wie die Ränder. In 
enem Falle endlich waren die Leberzellen wenig verändert, dagegen 
bot die grosse Mehrzahl der Kerne der Capillarendothelien ein eigen- 
thümliches Bild; sie sahen nämlich aus, als ob sie in mitotischer Kern- 
theilung begriffen wären, da das Chromatin in Schlingen und Schleifen zu 
einer Art Sternfigur angeordnet war. Es fiel indess auf, dass erstens in 
vielen die Schleifen sehr plump und grob waren, zweitens sich ganz un- 
regelmässige Zerfallsfiguren fanden, und dass man endlich sichere Doppel- 
sternstadien nicht finden konnte. (Vgl. Tafel I. II. Fig. 4.) Auch in 
Leberzellen und in anderen Lebern, z. B. der mit nekrotischen Herden, 
fanden sich diese Dinge. Ein Theil davon ist wohl sicher als Ausdruck 
des Zerfalles anzusehen; ob auch echte Mitosen vorhanden waren, muss 
dahingestellt bleiben. Auch Saffraninfärbung nach Härtung in Flemming- 
scher Lösung machte eine sichere Entscheidung nicht möglich. 


Verfettung beobachtete ‘ich dreimal nach Formalininjection, 
zweimal von 4 proc., einmal von 1iproc. Lösung. 


In einem dieser Fälle war die Leber schon zur Zeit der Operation 
deutlich fetthaltig, was aber dem makroskopischen Bilde nach zuzenommen 
hatte. Hier waren die Zellen um die Zentralvenen fettfrei und sehr schmal, 
so dass eine Kombination von Fettleber und Formalinleber bestand, ja die 
letzterer eigenthümlichen Veränderungen waren stellenweise stark ausge- 
sprochen. In der zweiten Leber waren in der Peripherie noch gut er- 
haltene Zellen, in der dritten alles verfettet. Je näher dem Centrum der 
Läppchen, um so grösser pflegten die Fetttropfen zu werden, so dass 
schliesslich die Leberzellen wie echte Fettzellen aussahen, was übrigens 
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auch in normalen Lebern der Fall ist. Nach der Peripherie zu wurden 
die Trépfchen schliesslich ganz feinkörnig. 

Ueberblicken wir nun die Gesammtheit der Leberveränderungen 
bis zum 5. Tage, so haben wir alle möglichen Grade vom kaum 
Merklichen bis zur schwersten Nekrose vor uns gehabt. Im grossen 
und ganzen geht die anatomische und funktionelle Läsion der Kon- 
zentration und Menge des injieirten Giftes parallel, jedoch nicht so 
weit, dass man unter gleichen Versuchsbedingungen den gleichen 
Grad der Schädigung mit Sicherheit erzeugen kann, was mit dem 
Füllungsgrade der Gallengänge, dem Zustand der Circulation, dem 
Stadium der Verdauung, Schädlichkeiten der Narkose etc. zusammen- 
hängen mag. Z. B. trat der Tod von der Leber aus schon nach 5!,2 cem 
1, proc. Formols ein, während selbst von kleineren Thieren 3 cem 
2 proc. Formol und 4!2 cem 1 proc. glatt überstanden wurden. 

Was den Vergleich des Formalins, der Schwefelsäure und des 
Chloroforms betrifft, so lassen sich mit den ersten beiden ähnliche 
Resultate erzielen, während bei dem Chloroform seiner Flüchtigkeit 
wegen zu leicht Allgemeinwirkungen entstehen. Man kann deshalb 
damit nicht so intensiv auf die Leber wirken, auch wird seine 
Wirkungsdauer kürzer scin. Es scheint hauptsächlich Verfettung 
zu erzeugen, welche der Rückbildung fähig ist. Indess sind darüber 
weitere Versuche nöthig. Der Wirkung einer 1—3 proc. Formaldehyd- 
lösung kommt die der !/2;-N.-H,SO, an Intensität ungefähr gleich. 
Letztere entspricht einem mässig sauren Magensafte, welcher, wie 
wir wissen, die Epithelien des Magens nicht angreift, die dieses 
Schutzes beraubten tieferen Schichten aber zerstört. So kann es uns 
auch nicht wundern, dass Formalin und Schwefelsäure in der Leber 
auf die verschiedenen Gewebsarten verschieden stark einwirken, dass 
sie Gallengangsepithelien und Bindegewebe intact lassen, dass ferner 
die Gefässe und Kapillaren erhalten sein können, welche noch 
durch den Wall der Leberzellen und das in ihnen enthaltene Blut 
geschützt sind, während diese selbst zu Grunde gehen. Bedenken 
wir nun weiter, dass das Gift, welches an und für sich schon von 
einzelnen Zellarten des Körpers ertragen wird, beim Eindringen in 
die Leber je nach den Umständen durch Galle verdünnt und Gewebs- 
flissigkeit gebunden und abgeschwächt werden wird, so kann auch 
eine derartige Verdünnung erreicht werden, dass es nur noch einige 
minder resistente Leberzellen erkennbar schädigt. Dass in der That 
ausser der Beschaffenheit des Giftes auch der Zustand der Zellen in 
Betracht kommt, wird ja auch dadurch bewiesen, dass häufig die Centra 
der Läppchen viel mehr betroffen sind wie die Peripherie, welche 
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der Einwirkung doch am nächsten und stärksten unterliegt. Offenbar 
spielt hier die Ernährung, die Versorgung mit arteriellem Blut, welche 
im Centrum am schlechtesten ist, eine Rolle. 

Die Beurtheilung der diffusen Läsionen nach Schwefelsäure und 
Formalin ist nicht ganz leicht. Man muss zunächst daran denken, 
dass das 4 proc. Formalin auf der Circulation entzogenes Gewebe 
fixirend wirkt; es könnte somit bei seiner Injection das Gewebe 
zwar getodtet werden, wtirde aber anatomisch vielleicht völlig intact 
aussehen. Indess entstanden gerade hier nekrotische Herde, welche 
vom Normalen in ihrem Aussehen sehr abwichen, und in denen ein 
weiterer Zerfall der Kerne in Chromatinbröckel stattfand. Auch 
bei direeter Injeetion ins Nierenparenchym, welche ich zur Controle 
machte, entstanden blasse nekrotische Herde, in denen bei gut 
tingirbaren verdichteten Kernen die Färbbarkeit des Protoplas- 
mas aufgehoben war, während die ganze Structur des Gewebes 
deutlicher wurde. Der Uebergang zum Gesunden vollzog sich zwar 
ziemlich schnell, indess war auch hier eine Abgrenzung zwischen 
dem Gesunden und Erkrankten unmöglich. Entzündliche Erschein- 
ungen fehlten, dagegen waren die Stellen etwas ödematös. Am 
Kaninchenohre erzeugten einige Tropfen 4—5 proc. Formol in die 
Haut injieirt ein 4—5 Tage dauerndes starkes Oedem mit mässiger 
Hyperämie des ganzen Ohres; die direct betroffene Stelle ver- 
wandelte sich im Verlaufe von 8 Tagen in einen trockenen Schorf 
mit reactionsloser Umgebung. Da hier dem Stichkanal entsprechend 
eine Menge zerfallener Zellkerne von Leukocyten herrührend lag, 
so muss auch hier wohl das Gewebe erst allmählich abgestorben 
sein. Bei schwächeren Injeetionen konnte man sich vom Fortbestehen 
des Kreislaufs in den grossen Gefässen überzeugen. 

Auf die Färbbarkeit der Kerne darf man nach allem keinen 
grossen Werth legen, da sie auch bei schwerer Schädigung der 
Zellen sich erhält, ebenso wie später auch die Chromatinbröckel 
noch lange Farbe annehmen. Im Gegentheil macht oftmals die in- 
tensivere Färbung, die auf Verdichtung und Verkleinerung mit Ver- 
schwinden der feineren Structur und des Nucleolus beruht, auf Zell- 
veränderungen aufmerksam; diese zeigt sich dann gleichfalls in 
Verdichtung und Verkleinerung der Zelle mit deutlicherem Hervor- 
treten des Protoplasmanetzes. Derartig aussehende Zellen dürften 
wohl sicher in ihrer Funktionsfähigkeit geschädigt sein; ob auch 
ihre Lebensfähigkeit in allen Fällen aufgehoben ist, muss dahinge- 
stellt bleiben. Denn sie finden sich noch nach Wochen in den 
Lebern. Der Grad der Sohädigung ist gleichfalls zweifelhaft, da sie 
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bald in nächster Nähe ausgesprochener nekrotischer Herde, bald als 
einzige Abnormität in sonst ganz zesund aussehenden Stellen zu finden 
sind. Da niemals Fett oder Glykogen in ihnen enthalten ist, wäre 
es möglich, dass gerade der Mangel an diesen oder anderen Zell- 
einschlüssen ihr dichteres Aussehen bewirkt. Galliges Pigment kann 
nach längerer Zeit in ihnen vorhanden sein. Jedenfalls sind diese 
Zellen erkrankt. Da man Vacuolen, wie in einem Falle, Zerfall 
an der Peripherie und eventuell auch Hineingerathen in den Blut- 
strom bemerkt, ist es möglich, dass ein Theil von ihnen untergeht. 
Infolge der Schrumpfung der Leberzellen kann ein Zwischenraum 
zwischen Zelle und Capillarwand entstehen, und diese dadurch 
deutlich sichtbar werden, so dass Bilder, wie es Fig. Nr. I u. 3 
(Tafel I und II) zeigen, entstehen. Der leere Raum wird durch seröse 
Flüssigkeit gefüllt werden, und die Capillare selbst wird weiter, da 
ihr die Stütze an den Leberzellen fehlt. Wir hätten also eine Hyper- 
ämie mit Oedem ex vacuo, neben welcher sehr wohl eine active, 
wie wir es an der Haut sahen, bestehen kann. Für letztere würde 
die allerdings unbedeutende und häufig fehlende Vermehrung der 
Leukocyten im Parenchym sprechen, welche indess auch auf Fort- 
führung von Wanderzellen aus der Umgebung der stärker entzünd- 
lich reagirenden Gallenzänge beruhen könnte. Neben dieser Schrum- 
pfung sieht man spärlich ein weniger in die Augen fallendes 
Zugrundegehen von Zellen, welches an dem Hellerwerden und 
Verschwinden der Kerne kenntlich ist, und das schon bei Besprechung 
der Formolleber erwähnt wurde. Auch aus diesem Tod der Zelle 
muss man den Beweis für ein vorhergehendes, wenn auch nicht 
immer erkennbares Kranksein entnehmen. 

Die Verfettung endlich kennen wir aus der menschlichen Patho- 
logie als Ausdruck einer Degeneration der Leberzellen. Ob sie dies 
bei den Katzen in denselben Maasse ist, scheint mir deshalb etwas 
zweifelhaft, weil bei ihnen schon physiologisch eine sehr hochgradige 
Fettinfiltration in den Nieren vorkommt. Jedenfalls wurde sie 
durch die Formalin- und Chloroforminjeetionen erzeugt und muss 
somit auch als pathologisch angesehen werden. In welcher Be- 
ziehung sie zu den beiden anderen Arten der Degeneration steht, 
ob sie die 3. Richtung darstellt, welche diese einschlagen kann, 
oder ob sic aus den anderen hervorgehen oder in sie übergehen 
kann, vermag ich nicht zu entscheiden. 

Die Wirkung der Schwefelsäure und des Formaldehyds zeigt 
sich also nach dem Gesagten erstens in unmittelbarer Nekrose und 
zweitens in einem Krankwerden der gesammten Leberzellen. Die 
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Folge dieser Erkrankung der Zellen ist ein Hinabgehen ihrer Funk- 
tion unter das für das Leben des Organismus erforderliche Maass. 
Der Ausgang für die einzelne Zelle ist in vielen Fällen der Zell- 
tod, in vielen mag, je nach den besonderen Verhältnissen, eine Resti- 
tutio ad integrum eintreten. Im ganzen entspricht die Erkrankung 
mehr den parenchymatösen Degenerationen, welche acute mit Gift- 
wirkung einhergehende Krankheiten begleiten, als einer durch Ein- 
dringen eines schädlichen Agens von den Gallenwegen aus erzeugten 
Entzündung. 

Wie verhalten sich nun die Lebern von Thieren, welche den 
Eingriff überstanden haben? kommt es zur Atrophie, zu Bindege- 
webswucherungen oder zu Regenerationen? Die geringsten Folgen 
entstanden nach der Chloroforminjeetion. Zwei Katzen, welche 0,3 g 
und 0,75 g erhalten hatten, wurden nach 9 und 14 Wochen getödtet; 
es hatten sich keine Krankheitssymptome gezeigt, und die Thiere 
waren in gutem Ernährungszustand.. Makroskopisch und mikros- 
kopisch sah die Leber völlig normal aus, hatte ein hohes Gewicht 
und die ganz intacten grösseren Gallengänge waren mit Galle 
gefüllt. 


Die eine Leber enthielt sehr reichlich Glykogen, in der anderen 
fehlte es. Einige in Gruppen liegende und den Gallencapillaren ent- 
sprechende Fetttropfen dürften als Reste des injieirten Oeles anzusehen 
sein, welches auch in anderen Fällen sehr lange in der Leber liegen 
blieb. Sonst fehlte jede Fetteinlagerung. Leukocyten waren, zum Teil 
zu mehreren zusammenliegend, zwar vorhanden. Es findet sich dies aber 
auch in geringem Maasse in ganz gesunden Lebern und überstieg hier 
das normale kaum. Hiernach wäre also die Verfettung der Leberzellen, 
welche wir 14 Tage nach der Injection sehr ausgesprochen gesehen 
hatten, einer völligen Rückbildung fähig. 


Von den mit Schwefelsäure behandelten Thieren starb eine junge, 
circa einen Monat alte Katze, 7 Wochen nach Injection von 3/4 ccm 
! 3o N.-Säure an Erschöpfung, welche auf ungünstige äussere Verhältnisse 
zurückzuführen sein dürfte. Etwa 3 Wochen nach der Operation wurde 
ihr Leib stark gespannt, auch schien percutorisch freie Flüssigkeit nach- 
weisbar zu sein. Dies verschwand aber wieder, und das Körpergewicht 
fiel von 720 g auf 480 g. Bei der Section fand sich keine freie Flüssig- 
keit, wohl aber waren die Wurzeln der Pfortader erweitert und stark 
mit Blut gefüllt. Es dürfte also hier ein zeitweilig vorhandener Ascites 
wieder rückgängig geworden sein. Collateralen waren nicht ausgebildet. 
Die Leber selbst, deren relativ hohes Gewicht von 7 Proc. des Körper- 
gewichtes durch die Abmagerung des Thieres bedingt war, bot äusser- 
lich nichts Besonderes. Mikroskopisch fiel aber Kleinheit der Lobuli 
und grosser Kernreichthum auf. Während bei normalen Lebern die Distanz 
von Centralvene zu Centralvene im Mittel 0,76 mm beträgt und zwischen 
0,5 und 1,4 mm schwankt, stellte sich hier als Mittel 0,55 mm und als 
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Grenzen 0,36 und 0,72 mm heraus, obwohl bei jungen Thieren die Läpp- 
chen nicht kleiner wie sonst sind. Die Bindegewebszüge waren ent- 
sprechend dichter gerückt, ohne dass indess absolut eine Zunahme der- 
selben bemerkbar gewesen wäre. Die Kerne der Leberzellen waren er- 
heblich zahlreicher, von verschiedener Grösse mit Abweichungen nach 
oben und unten, auch verschieden färbbar, wodurch das sonst so gleich- 
mässige Bild derselben geändert wurde. Die Zellen selbst sahen sowohl 
frisch wie gehärtet kleiner aus und enthielten kein Fett, dagegen etwas 
Gallenfarbstoff. Manche Stellen liessen dasselbe Aussehen, wie es sich 
bei der auf Seite 56 beschriebenen Schwefelsäureleber fand, erkennen, ja 
es fand sich sogar ein kleiner Nekroseherd. 


Einen recht auffallenden Befund möchte ich noch erwähnen. 


Es handelte sich um die Umgebung eines grösseren Gallenganges 
mit gesundem etwas gewuchertem Epithel, in dessen Lumen noch abge- 
stossene Epithelien und Leukocyten lagen. 


Sowohl in seiner bindegewebigen Scheide wie in den benachbarten 
Leberzellschichten, welche comprimirt oder geschrumpft waren, fand sich 
kein einziger intacter Zellkern; diese waren in Chromatinbröckel zerfallen, 
welche zur Noth den früheren Kern vermuthen liessen. Weiter entfernt 
waren die Leberzellkerne schmal, stäbchenförmig und dicht, wie auch die 
Leberzellen selbst, und gingen dann allmählich in das Gesunde über. 
Eine scharfe Abrenzung dagegen war wiederum unmöglich, auch fehlten 
andere Veränderungen. Also selbst nach 7 Wochen war hier keine Re- 
action der Umgebung aufgetreten, und das Aussehen war derart, dass nur 
der extremste Grad die Bedeutung der übrigen Veränderungen vermuthen 
lassen konnte. 


Von den mit Formalin behandelten Thieren gingen drei in der 
zweiten Woche zu Grunde, zwei davon an Pneumonie und begleiten- 
der Conjunctivitis und Rhinitis, welche nach Formalin nicht selten 
auftraten. Die Lebern zeigten das schon beschriebene Aussehen 
nach Formol; die Blutgefässe waren nicht so weit, wie kürzere Zeit 
nach der Injeetion, auch sonst waren die Veränderungen nicht gerade 
bedeutend. Das dritte Thier endlich starb am 9. Tage infolge der 
Lebererkrankung, wenigstens fehlte jede andere Todesursache. Im 
Darm war etwas Galle vorhanden, es muss also ein Theil der Leber- 
zellen doch noch funktionsfähig gewesen sein. Die Leber zeigte 
das gewöhnliche Aussehen, auch waren makroskopisch die er- 
wähnten Pseudoherde vorhanden. 


Mikroskopisch war besonders die Schrumpfung der Zellen und die 
daraus folgende Lückenhaftigkeit der Zellbalken auffallend. Ferner fanden 
sich viele Kerne mit Schwund des Chromatins und zweifelhafte Mitosen 
der Capillarkerne. Leukocytenvermehrung fehlte. 


Sehr erhebliche Wirkung des Formalins war offenbar bei einer 
Katze, welcher 3cem einer 2procent. Lösung injieirt waren, einge- 
treten, welche am 24. Tage infolge Blutung aus einem perforieren- 
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den Duodenalgeschwür zu Grunde ging. Es war übrigens der 
einzige Fall, wo sich Veränderungen im Darme nach der Operation 
fanden. Hier hatte sich leider ein completer Verschluss des Ductus 
choledochus und ein Hydrops vesicae felleae gebildet, infolge einer, 
nach Quetschung bei der Operation an der Vereinigungsstelle von 
D. hepaticus und cysticus, entstandenen Narbe. Die Folge war ein 
intensiver Ikterus, der am 6. Tage zuerst bemerklich wurde. Das 
Lebergewicht war klein, aber immerhin innerhalb des Normalen 
liegend. Aeusserlich traten nur die dilatirten Gallenwege hervor, 
welche als weisse Züge an den dünnen Rändern der Lappen hin- 
durch schienen. Sonst sah die Leber normal, nicht einmal besonders 
ikterisch aus. 


Auch mikroskopisch (vgl. zum Folgenden Tafel I. II. Fig. 5) waren 
die Leberzellen im Centrum der Läppchen nicht so gallenfarbstoffhaltig, 
wie man es im Normalen finden kann. Die Gallengänge dagegen waren 
sehr stark dilatirt; im mikroskopischen Bilde umgaben sie in viel grösserer 
Ausdehnung wie normal die Läppchen, waren von vermehrten Bindege- 
webe und Leukocytenanhäufungen begleitet. In einigen der grösseren 
fand sich erhebliche Entzündung der Schleimhaut, ebenso wie in dem 
Ductus hepaticus. Die Lobuli waren zwar von normaler Grösse: sie zeigten 
aber unverkennbare Spuren der stattgehabten Schädigung. Einmal waren 
kleine nekrotische Herde, unregelmässig zerstrent, vorhanden, dem Raume 
nach etwa 10—20 Leberzellen entsprechend. In den zusammengesinterten 
Maschen war ein lockeres Maschenwerk, einige Chromatinkörnchen und 
spärliche Wanderzellen erkennbar. Eine Reaction in der Umgebung fehlte 
wiederum. Ferner war die Anordnung der Zellbalken in manchen Läpp- 
chen kaum erkennbar. Die Capillaren waren weit, ausgebuchtet und ge- 
wunden, während die Leberzellbalken ausserordentlich schmal waren. Die 
Breite einzelner Zellen ging bis auf !/4 der Norm herab und übertraf 
kaum die des Kernes, ihr Protoplasma war dabei verdichtet. 


Auch die hellen, sich auflösenden Kerne waren vertreten, die stark- 
gefärbten noch kleiner und dichter, fast punktförmig. Andere gut tingir- 
bare Kerne, welche nicht häufig waren, erreichten die zwei- bis drei- 
fache Grösse normaler und lagen mitunter zu zweien in einer Zelle. Sie 
hatten Aehnlichkeit mit grossen Kernen, wie man sie z. B. in grossen 
Sarkomzellen findet. Innig gemischt mit all diesen veränderten Zellen 
sah man normale. 


Während der Verschluss des Choledochus allein die Erweiterung 
der Gallenwege bedingt hat, dürfte die Erkrankung der Leberzellen 
doch auf das Formalin zurückzuführen sein. Auffallend ist auch 
hier das lange Verharren der einmal gesetzten pathologischen Zu- 
stände. 


Zuletzt sei über ein Thier berichtet, welches in der 7. Woche 


nach Injection von 4!'2 cem 1procent. Formalins getödtet wurde. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLII. Bd. 5 
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Es hatte sich ein eben wahrnehmbarer Ikterus entwickelt, obwohl 
die grossen Gallenwege ganz intact waren, und die Gallenblase sogar 
kaum noch die Stelle der Unterbindung erkennen liess. Im leicht alka- 
lischen Urin war deutliche Gallenreaction, und nach Schätzung bei der 
qualitativen Probe viel Ammoniak nachweisbar. Aeusserlich war an der 
Leber nichts Auffallendes als starke Füllung der Lymphgefässe an der 
Porta hepatis und einige Residuen von Adhäsionen. Ihre Consistenz war 
etwas derber wie gewöhnlich. Mikroskopisch erwiesen sich die Leber- 
zellen als ganz gesund. Nur um die Centralvenen herum waren sie 
schmäler, die Capillaren weiter und enthielten sämmtlich galliges Pigment 
in sehr zierlicher, feinkörniger Anordnung. Zwischen ihnen lagen hier 
und da gröbere Brocken von Gallenfarbstoff, der überhaupt reichlicher 
wie in der Regel vorhanden war. Fett und Glykogen fehlten. Die Breite 
der Lobuli blieb um ein Geringes hinter der Norm zurück, während das 
Gewicht mit 5,2 Proc. des gesammten relativ hoch war. Dagegen war 
das Bindegewebe entschieden vermehrt. In der Nähe einzelner Gallen- 
gänge waren Anhäufungen von Rundzellen vorhanden, und auch zwischen 
den Zellbalken sah man, theils den Capillaren folgend, Züge von Leuko- 
cyten, theils solche in rundlichen Haufen liegend. Auch die Kerne des 
Bindegewebes waren vermehrt, am auffälligsten in der Umgebung der 
Gallengänge. 

Wir haben also hier eine Restitutio ad integrum der Leber- 
zellen und eine, wenn auch noch nicht erhebliche Bindegewebs- 
wucherung auf entzündlicher Basis. Uebrigens lag auch in dieser 
Leber noch Fett ausserhalb der Zellen, welches wahrscheinlich von 


der Injection herrührte. 

Wie man sieht, ergiebt sich aus der Untersuchung der späteren 
Stadien noch kein sicherer Anhalt für die Grösse der primären Schä- 
digung. Einmal muss, da das Gewicht der Lebern nicht kleiner 
wird, und doch ein Untergang von Leberzellen stattfindet, eine be- 
deutende Regeneration eintreten, und dieses Parallelgehen beider 
Processe lässt den Umfang der Degeneration nicht erkennen. Dass 
die Fähigkeit der Leber, zu Grunde gegangenes Parenchym zu er- 
setzen, eine sehr bedeutende ist, wissen wir ja auch aus den Unter- 
suchungen von Ponfick!), v. Meister?) und Flöck?®), nach wel- 
chen ein Verlust von 3/—"/s des Parenehyms ertragen und durch 
Hypertrophie der einzelnen Lobuli wieder ansgeglichen werden 
können. Den handgreiflichsten Beweis für eine Regeneration, Kern- 
theilungsfiguren, konnte ich allerdings sowohl kurze, wie längere Zeit 
nach den Injectionen trotz sofortiger Fixirung in Sublimat und Flem- 
ming’scher Lösung nicht finden. Sie scheinen in der Leber sehr 


1) Ponfick, Virchow’s Archiv Bd. XVIII. 1891. 
2) v. Meister, Ziegler’s Beiträge zur path. Anatomie Bd. XX. 
3) Flöck, Archiv f. klin. Med. Bd. LV. 
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schnell abzulaufen, und da eine Anzahl Thiere verendet, wenn auch 
meistens noch warm aufgefunden wurden, ist ihr Fehlen erklärlich. _ 
Zwar sah ich, wie schon erwähnt, an den Capillarkernen einige Male 
wie Mitosen aussehende Figuren, deren Deutung als solche mir aber 
zu gewagt erscheint, auch fand ich sichere Theilungen, allerdings 
recht selten, an den Gallengangsepithelien; in den Leberzellen selbst 

gelang es mir höchstens drei- bis viermal trotz Durchmusterung vieler 
Schnitte sie zu constatiren. 

Zweitens bleibt es fraglich, inwieweit die geschädigten Zellen 
sich wiederherstellen. Es gilt dies besonders für die kleinen Zellen 
mit dichtem Kern und Protoplasma, welche man noch nach Wochen 
findet, und welche auch dann noch Uebergänge zu todten Zellen, 
als auch zu den normal aussehenden pigmentführenden, wenn auch 
noch schmalen Zellen, bieten, die die Centren der Läppchen bilden.. 
Erst recht bleiben Zweifel über die Funktionstüchtigkeit der Zellen. 
Wo wir allerdings Fett und besonders Glykogen finden, wie in dem 
letzten Fall der ganzen Serie, dürfen wir eine normale Funktion an- 
nehmen, wo dies aber, wie meistens, fehlt, entbehren wir auch des 
Anhaltes zur Beurtheilung derselben. 


Kurz zusammengefasst sind hiernach also die Folgen der In- 
jection von Zellgiften in die Gallengänge diese: 

1. Chloroform ruft Verfettung hervor, welche der vollkommenen 
Rückbildung fähig ist und keine schwereren Schädigungen hinterlässt. 

2. Schwefelsäure und Formalin machen bei intensiver Wirkung 
Nekrosen. 

3. Bei schwächerem Wirkungsgrade tritt eine Erkrankung der 
einzelnen Leberzelle ein, welche mit Herabsetzung der Funktion 
einhergeht. 

4. Die Schädigung der Leber kann direct den Tod herbeiführen. 

5. Die erkrankte Leberzelle erholt sich vielleicht wieder, oft 
tritt aber Zelltod ein. 

6. Der Process des Absterbens und der Resorption des nekro- 
tischen Materiales geht sehr langsam vor sich. 

7. In den geschädigten Lebern tritt nur geringe entzündliche 
Reaction auf. 

8. Gallengänge und Bintgefässe werden in wider Erwarten ge- 
ringem Maasse geschädigt. 

9. Neben der Degeneration der Leberzellen muss eine erhebliche 
Regeneration stattfinden. | 

10. Es kann zu Bindegewebswucherung kommen. 


——— eee 
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Fig. 1. 


Fig. 2. 


Fig. 3. 


Fig. 4. 


Fig. 5. 


Erklärung der Abbildungen. 
Injection von 4 ccm '/25 N.-H,SO,. Tod des Thieres am 6. Tage. Ueber- 
gang von totaler Nekrose zum relativ gesund aussehenden Gewebe, 
Schmalheit der Zellbalken, Abhebung und Erweiterung der Capillaren. 
Zellen mässig granulirt, Structur der Zellkerne zum Theil verschwunden. 


Injection von 1 ccm 4procent. Formalin. Tod am 2. Tage. Aus der 
Umgebung eines nekrotischen Herdes. In der Uebergangszone Zellen 
mit dichtem, structurlosem Kerne, verdichtetes und granulirtes Proto- 
plasma, zum Theil Vacuolen darin. Vereinzelt sich auflösende blasse 
Kerne. 

Injection von 2’/accm '/2 procent. Formol. Tod am 9. Tage. Schrum- 
pfung der Zellen und Lockerung des Zusammenhanges. Protoplasma 
stark granulirt, Kerne zum Theil verdichtet, zum Theil sich auflésend 
und hell. Capillaren weit. 


Injection von ?/s ccm 3 procent. Formalin. Tod nach 3'/2 Tagen. Zer- 
fall der Capillarkerne. (Mitosen?) 


Injection von 3 ccm 2 procent. Formalin. Tod nach 24 Tagen. Ver- 
mehrung der Gallengänge. Unregelmässige Anordnung der Leberzellen. 
Capillaren zum Theil erweitert. Leberzellen sehr schmal, kerne viel- 
fach verdichtet und structurlos. 


Sämmtliche Figuren sind bei 330 facher Vergrösserung mit Leitz Objectiv 7, 
Ocular I gezeichnet; Fig. 4 bei 510 facher Vergrösserung mit Oelimmersion 1/12, 


Ocular I. 


V. 


Aus der medicinischen Universitätsklinik zu Göttingen.” 


Beiträge zur Kenntniss der Harnsiureausscheidung unter 
physiologischen und pathologischen Verhältnissen. 


Von 
Dr. Schreiber und Dr. Waldvogel. 


Ehe wir in der Frage nach der Stellung der Harnsäure in der 
Pathologie das Schlusswort sprechen, che wir entscheiden, ob es die 
vermehrte Bildung oder Anlıäufung derselben ist, welche die Ursache 
der giehtischen Diathese bildet, warten noch eine Keihe von Punkten 
betreffs der Physiologie der Harnsäure ihrer Erledigung. Wir haben, 
nachdem uns die Ludwig-Salkowski’sche Methode brauchbare 
Resultate an die Hand gab, längere Zeit im Laboratorium der 
medieinischen Klinik versucht, einer Anzahl dieser Fragen näher zu 
treten und hoffen, dass diese Arbeit dazu beitragen wird, eben weil 
noch so viele strittige Fragen der Beantwortung durch eine exacte 
Methode harrten, unser Wissen über die Rolle der Harnsäure im 
menschlichen Organismus zu fördern. 

2 Kandidaten der Medicin, beide gross, kräftig, wohlgenährt, 
hungerten 3 Tage und genossen nur Sauerbrunnen. Der eine hatte 
an den beiden der Hungerperiode vorhergelienden Tagen eine ciweiss- 
arme Kost genossen, er begann die Hungerperiode mit 0,477 g Harn- 
säure, der andere dagegen mit 0,718 g, also fast der doppelten Menge. 

Ucber die Resultate geben die folgenden Tabellen Auskunft. 



































Tabelle I. 

4 | Spec. T $ Ges. 

Datum Menge Gewicht Er | Ur | on Phosphate 
2..Nov. eiweissarme Ko:t| 1500 1012 0,417 22,5 1,159 1,58 
3. s 1. Hungertaz 2780 | 1007 0,290 38,6 8,521 2,22 
4 «© 2. z 2520 1008 0,233 34,2 10,090 2,65 
de.s 8, z 1540 | 1015 0,197 34,2 11,678 2,65 

B Tabelle I. | eee 

Spec. | ; ; oe - | +  |Xanthin- 

Datum Menge Gewicht! Ges.-N. Ur NU; | Ur |basen-N. 

















mo 





1. Hungertag 15. Dec. 1460 | 1013 9,48 0,718 | 0,534 | 24,1 0,07 
2. z 16. = 970 | 1016 11,36 0,405 | 0,765 | 8,9 0,07 
3. z 17. = |1050 | 1015 14,33 0,205 | 1,366 | 7,1 | 0,04 
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Es geht daraus hervor, dass trotz der bedeutenden Differenz 
der Harnsäuremengen am Anfang beide am 3. Hungertage die gleiche 
Menge ausschieden, der erste 0,197 g, der zweite 0,205 g. Wir miissen 
aus diesen Thatsachen schliessen, dass diese Menge, von der Art 
der Nahrung unabhängig, uns angiebt, wieviel Harnsäure ein nor- 
maler Mensch aus dem zerfallenden Nuclein seines Körpers bildet. 
Wie von der Ernährung, so scheint diese Harnsäuremenge auch un- 
abhängig von der Menge des durch den Urin ausgeschiedenen Stick- 
stoffes zu sein, denn die Zunahme des N beim 1. Versuch betrug 
2,8 g, die beim zweiten 4,9 g, und der Ges.-N am 3. Hungertage war 
im 1. Fall 11,678 g, am zweiten 14,33 g. Es wäre nun interessant, 
festzustellen, ob diese Verhältnisse auch bei Leuten mit gichtischer 
Diathese statt haben, und ob dieselbe nicht gerade in den Zahlen, 
welche die durch Nucleinzerfall des Körpers entstandene Harnsäure- 
menge ausdrücken, als eine mangelhafte Oxydationsfähigkeit des 
Gichtikers zu Tage träte, wir haben darüber keine Erfahrungen. 
Bemerkenswerth in diesen Tabellen ist weiter das Verhalten der 
Harnstoffausscheidung in den beiden Versuchen, sie zeigen uns wieder 
die ganze Nichtigkeit der Harnstoffbestimmungen in Bezug auf den 
Stoffwechsel des Stickstoffes. 

Dass es ein Unding ist, die ausgeschiedene Harnsäure in Be- 
ziehung zum Ges.-N und zum Harnstoff zu setzen, geht gerade aus 
diesen Versuchen an Hungernden am deutlichsten hervor. Ferner 
ist am 3. Hungertage im 2. Falle der als Xanthinbasen ausgeschiedene 
N fast gleich dem als Ur ausgeschiedenen gemäss der Abnahme der 
Oxydationskraft des hungernden Organismus. Weiter ist hervor- 
zuheben, dass es eine Retention der aus der Nahrung gebildeten 
Harnsäure bei diesen beiden Menschen nicht giebt, sondern dass 
beide in 6 Tagen zu derselben geringen Menge gelangen, obwohl 
der eine schon an den 2 Tagen vor dem Versuch eine eiweissarme 
Kost zu sich genommen hatte. Wenn die Zunahme der Phosphor- 
säure, wie sie in dem ersten Fall 'hervortritt, einen Zerfall von 
Leukocyten anzeigte, so musste nach Horbaczewski’s Theorie 
auch die Harnsäure zugenommen haben, während eine starke Ab- 
nahme zu constatiren war, es ist also doch wohl die Prämisse falsch, 
dass die Phosphorsäurevermehrung durch einen Leukocytenzerfall 
bewirkt ist. Woher sie aber rührt, ist nicht recht ersichtlich. Auch 
mit der Ammoniakausscheidung geht die der Harnsäure nicht zu- 
sammen, erstere war im 2. Falle durch die starke Säurebildung im 
Organismus vermehrt, letztere nahm stetig ab. 

Während wir im Vorhergehenden nachgewiesen zu haben glauben, 
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dass es nicht angeht, die gesammte ausgeschiedene Harnsäure zum 
Ges.-N in Beziehung zu bringen, so beweisen die folgenden Tabellen, 
dass ein gewisser Parallelismus zwischen Harnsäure und Stiokstoff- 
ausscheidung bestehen kann. 


2 Assistenten der Klinik mit fast gleichartiger Beschäftigung 
geniessen genau die gleiche Nahrung, und doch scheidet der eine an- 
dauernd mehr Harnsäure aus als der andere, die Differenz beträgt 
bis zu 4 Deeigramm, zugleich scheidet aber auch der erste durch- 
gehends 3—4 g Stickstoff mehr aus als der zweite. 


Tabelle III. 


aoe G: ae ees eee IT 














& | 3 ce 
Datum 5 |&5 |Ges.-N | Harnstoff | Ur |23 | e | 3 | NH, 
Z |as 2200| 
25. Nov. 1000| 1024 | 18,080 34,6 0,981 | 0,085 | 2,98] 1,05| 1,061 
26. = 1110| 1024 | 17,743 33,0 0,901 | 0,199 | 2,72| 1,04) 0,951 
27. = 1110| 1026 | 18,117 34,3 1,078 | 0,113 | 3,16) 1,03) 0,966 
28. = 1200| 1024 | 20,784 35,5 1,037 | 0,059 | 3,02) 0,97| 1,028 
3,0 Natr.-Benz. 
29. Nov. 1200) 1023 | 17,916 33,6 1,001 | 0,008 | 2,92) 0,95) 1,044 
3,0 Natr.-Benz. 
30. Nov. 1000} 1025 | 17,690 28,0 0,996 | 0,137 | 2,71) 0,93] 0,666 
3,0 Natr.-Benz. 
1. Dec. 


a) 7 Uhr abends | 540|1027] 9,482] 15,1 | 0,549] 0,082 | 1,50/ 0,48) — 
b) 7 Uhr morgens | 590! 1036 | 11,576| 15,9 | 0.768] 0,308 | 1,35] 0,28} 0,690 


Harn- 

sure- 

ausfall 
2, Dec. 1170| 1024| 21,072) 42,9 1,035 | 0,180 | 3,05] 1,23) 1,050 
3. = 1160| 1027 | 20,694} 24,8 | 0,978 | 0,062 | 3,18] 1,10] 1,037 
4, = 1160] 1027| 20,712| 23,2 1,002 | 0,070 | 3,06] 0,82] 0,899 

3,0 Natr.-Sal. 

5. Dee. 1075| 1026 | 18,383 12,3 0,819 | 0,261 | 2,69] 1,18) 1,047 
6. = “ 1110| 1025 | 19,037 13,4 | 0,966 | 0,152 | 2,84| 0,83| 0,861 


8. Dec. vermehrte |1150; 1024 | 20,286 17,3 1,035 | 0,158 | 2,37) 0,57; 0,845 
Thitigkeit 


9. Dec. 2/31 Bier | 950)1027| 18,402} 13,5 | 1,029 
10. Deo. 3,0g Na.-Sal.|1050| 1025 | 19,929| 12,3 | 1,030 
14. Dec. gewöhnl. | 965| 1027| 14,060! 10,11 | 0,877 


0,158 | 2,69] 1,09) 1,072 
0,209 | 3,06] 1,21} 1,014 


+ 
7. Dec. 3,0 Ur 920 1028| 17,572! 12,6 | 0,856! 0,108 | 2,79! 1,15] 1,001 
z 2,58! 0,60| 0,892 
| 
| 
| 
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Tabelle N 

Datum ae | Gewicht Pe es.-N | Harnstoff | Ur | Ges.-P. | NH, 
30. Oct. 1580 | 1016 f 14,82 39,7 0,616 | 2,95 1,70 
31. » 1200) 1018 14,83 37,4 0,605 | 2,70 1,35 
1. Nor. 1345 ' 1018 | 15,47 38,3 | 0,625 2,49 1,15 
2. = 1230 | 1019 14,72 40,3 0,629 2,64 1,29 
3. =3gNa.-Sal.| 1350 | 1020 17,32 41,4 0,911 2,86 1,22 
A 1390 | 1017 16,21 45,7 0,796 2,53 1,10 
5. s- «© | 1160] 1022 27,66 39,4 0,933 2,70 1,04 
6. =- = | 1400] 1019 15,85 37,9 0,945 2,73 1,14 
7. 1300 | 1020 15,70 37,3 0,585 2,80 1,20 
8. - 1400 | 1018 14,59 35,6 0,665 2,55 1,05 
9. Nov. Urig | 1380 | 1018 14,31 32,7 0,708 2,47 1,04 
10. = Ur2g | 1280 | 1016 23,94 35,7 0,704 2,21 0,84 
11. Nov. 1560 | 1016 15,27 37,9 0,726 2,40 1,15 
12. = 1100 | 1023 15,50 27,3 0,772 2,48 1,15 
13. = | 1300 1019 16,61 35,9 0,971 2,52 1,32 
14. « 1290 , 1019 13,96 30,4 0,820 2,37 1,10 
15. = 1220 | 1017 12,32 31,4 0,717 2,28 1,16 
16. = 1540 | 1015 16,20 39,4 0,841 2,59 1,30 


Dass dieses Plus aufindividuellen Verhältnissen in der Nahrungs- 
ausnutzung der 1. Versuchsperson beruht, geht daraus hervor, dass 
dieselbe mit grosser Mühe nur die vorgeschriebene Fleischmenge zu 
sich nehmen konnte, und dass bei Rückkehr zu gewöhnlicher Nah- 
rung die Stickstoffausscheidung bei ihr von 20g auf 14 gsank. Es 
spielt also auch bei der Abhängigkeit der Harnsäureausscheidung von 
der Nahrungsverwerthung die Individualität eine grosse Rolle. Ueber 
die in diesem Versuch zu Tage tretende Wirkung der Salicylsäure, 
der Benzoäsäure, der Harnsäure werden wir in einem späteren Ab- 
schnitt sprechen. 

Nur einer Frage, welche mehr die Pathologie der Harnsäure 
streift, und der wir in diesen Versuchen nahe zu treten uns be- 
mühten, möchten wir hier Erwähnung thun. Die höchste Harnsäure- 
menge in der Tabelle III wurde am 1. Dec. ausgeschieden, und zwar 
1,317 g, davon in den ersten 12 Stunden von morgens 7 bis abends 
7 Uhr 0,549 g, in dieser Zeit lebte die Versuchsperson genau wie 
in den Tagen vorher. Dann begab sie sich zu einem Souper mit 
Ball, tanzte, rauchte und genoss Alkohol. Wäre die Ausscheidung 
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in den zweiten 12 Stunden in derselben Menge erfolgt, wie in den 
ersten, was wohl sicher nicht der Fall ist, denn die Ausscheidung 
während der Nacht wird kleiner sein, so hätte man eine Ausschei- 
dung von 1g, wie sie auch in den Tagen vorher und nachher statt- 
fand, erwarten dürfen. Das Zusammenwirken aller bei der Festlich- 
keit in Frage kommenden Factoren bewirkte aber eine sofortige 
Mehrausscheidung von 0,3 g, und es wurde zum erstenmale bei dieser 
Versuchsperson ein Ausfallen von Harnsäure bemerkt, welche seit- 
dem noch nie wieder bei ihr aufgetreten ist. Der Stickstoff über- 
schritt die Zahlen der vorhergehenden und folgenden Tage nicht, 
dagegen erreichte auch der Xanthinbasenstickstoff eine sonst nie be- 
obachtete Höhe. Auffallen muss die erst am Tage nach der höch- 
sten Harnsäureausscheidung auftretende grosse Harnstoffmenge, und 
dass die späteren Werthe für den Harnstoff so weit hinter denen 
zurtickbleiben, welche vor diesem Tage gefunden wurden. Während 
540 cem Urin mit einer Acidität von 0,48 imstande waren, 0,549 g in 
Lösung zu halten, fiel bei einer Urinmenge von 590 cem mit einer 
Acidität von nur 0,28 von 0,768 g Harnsäure ein grosser Theil aus, 
die Temperatur war in beiden Fällen die gleiche. Also trotz einer 
Vermehrung des Urinwassers, trotz einer Herabsetzung der Acidität 
um 0,2 bewirkte ein Plus von 0,3 g Harnsäure das Ausfallen; man 
kommt bei der Betrachtung dieser Zahlen zu der Annahme, dass die 
Acidität, wie wir sie heute bestimmen, keine grosse Rolle bei der 
Lösung der Harnsäure spielt. Der Xantlinbasenwerth schwankt in 
der ganzen 3. Tabelle in weiten Grenzen, vielleicht ist daran die 
Methode von Malfatti schuld. Die Ammoniakbestimmungen nach 
Schlösing geben unter sich gut übereinstimmende Resultate, von 
einer Beeinflussung der Ammoniakausscheidung ist aus diesen Ta- 
bellen nichts zu ersehen. 

Bringt jeder Zerfall von Körpereiweiss auch eine Vermehrung 
der Harnsäure, oder spielen hier noch andere Factoren mit, wie die 
allgemeine Oxydationskraft des Organismus? Wir haben einen Körper- 
eiweisszerfall herbeizuführen gesucht, indem wir in einem Fall 
von Morbus Basedowii und einem Fall von Adipositas Thyreoidea- 
tabletten gaben. Besonders in der 5. Tabelle haben wir den Zerfall 
des Körpereiweisses deutlich verfolgen können, und zwar bis zu 
einer Reihe von den Endprodueten nahestehenden Körpern. Wir 
fanden eine Vermehrung der Phosphorsäure .und wohl mit der ver- 
mehrten Säurebildung mehr als mit dem N-Zerfall direct zusammen- 
hängend eine Vermehrung des Ammoniaks. Es zeigte sich eine 
deutliche Vermehrung des Acetons und der Xanthinbasen, aber eine 
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Steigerung der Harnstoff- und Harnsäureausscheidung ist ausgeblieben. 
In der Tabelle VI, die leider nur wenige Beobachtungen enthält, ist 
wieder am 1. Tage der Thyreoideaeinverleibung eine deutliche Ver- 
mehrung des Acetons zu erkennen, die Harnsäureausscheidung aber 
ist dieselbe wie am Tage vorher, während die Acidität sehr hoch 
war. Also trotz deutlichen Eiweisszerfalles ist die Harnsäure nicht 
vermehrt. Noch mehr in Erstaunen setzen muss uns dies Ergebniss, 
als wir bei dem Basedow am 2. und 3. Tage kurz vor der Einver- 
leibung der Thyreoideatabletten und einmal eine halbe, das zweite 
Mal eine Stunde nachher die Leukocytenzahl feststellten und dabei 
eine deutliche Vermehrung derselben fanden. Am 1. Juni abends 
vor dem Essen wurden 7300 Leukocyten gezählt, nach 20 Min. 
wurden 2 Tabletten genommen, die Zahl der Leukocyten betrug 
‘2 Stunde später 10400. Am 2. Juni vor der Tabletteneinnahme 
8500 Leukocyten, eine Stunde nachher 12700. Es macht also 
wohl nicht jede Leukocytose eine Harnsäurevermehrung. Bei den 
unter gleichen Verhältnissen vorgenommenen Zählungen an späteren 
Tagen haben wir übrigens die Leukocytose nicht mehr feststellen 
können. Es wurden täglich 0,9 g Schilddrüsensubstanz in Form 
von drei englischen Schilddrüsentabletten (Borroughs Welcome & Co. 
verabreicht. 


























Tabelle V. 
Thyreoidea. Frau von H. Basedow. 
| | 
© = = = = he 
Datum E SE Ges.-N ž Hara: Sg S Eg Aceton 
= Nn 2 3 .| säure s 3 = 3 3 
< u 
27. Mai 980 | 1020 §,733 9,9| 0,517 | 0,0404 | 0,520 | 1,568| 0,004 
28. = 1150 | 1021 8,165 | 10,5] 0,482 | 0,0316 | 0,282 | 1,323] 0,005 
29. = 136011015 | 8,813 | 12,4] 0,812] 0,0470| 0,832 | 1,659| 0,015 
30. = 1080 | 1017 9,001 111,7| 0,519 | 0,0395 | 0,445 | 1,642| 0,018 
31. = 1130 | 1016 | 12,207 }10,6 | 0,544 | 0,0492 | 0,569 2011 | 0,002 


1. Juni Thyr.| 1260 | 1014 | 10,181 | 11,5] 0,563 | 0,0433 | 1,014 | 1,890 0,005 





2, = = !1000!1019| 8,890 | 10,6! 0,489 | 0,0550 | 0,884 | 1,980, 0,025 
- » |1250|1019| 12,425 | 10,8| 0,611 | 0,0595 | 0,816 | 2,125: 0,040 
1016| 10,160 |10,2| 0,528 | 0,0756) 0,658 | 1,864 0,019 


oe y 
a 
a 
pæ 
=> 
QO 
© 


| 
| 

- = |1280/1016| 12,365 | 10,4| 0,572] 0,0821] 0,992 | 2,150) 0,026 

- = |1060/1018| 10,823 | 8,t| 0,553 | 0,0680 | 0,476 aa 0,014 
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Tabelle VI. 
Thyrevidea. Frau L. Adipositas. 

z | 33 3 | 3% g | 
Datum g 25 Ge-P. 7 es Ur | Ges.-N @ |Ammoniak 

= | ae a | SH < 
24. April [1370| 1018 | 1,55 | 0,575| 0,0844 | 0,678 | 12,884 | 0,004 | 0,838 
25. = 900| 1020 | 1,26 | 0,440 | 0,1058) 0,503! 10,987 |0,006| 0,906 
26. « 780| 1023 | 1,38 | — | 0,0994! 0,455 | 11,531 |0,007| 1,045 
2. « 350| 1023 | — | — | 0,1189| 0,449 | 10,103 |0,008| 0,969 


28. « Thyr.| 740] 1023 | 1,50 | 0,835 | 0,0628 | 0,446 | 10,367 |0,025| 1,027 
29. = = [1000| 1021 | 1,50 | 0,724! 0,0849 | 0,627 | 11,179 |0,005 | 0,762 


Um zu eıfahren, wie weit wir im stande sind, durch eine vege- 
tabilische Kost die Menge der ausgeschiedenen Harnsäure herunter- 
zudrticken, hat der eine von uns vom 1. Februar bis zum 24. März 
mit Ausnahme von Eierspeisen nur Pflanzenkost genossen. Der in 
der Tabelle VII zu findende niedrigste Harnsäurewerth ist am 12. März 
0,227. Man ist erstaunt über diese nicht geringfügige Verminderung, 
denn der höchste Werth zu Anfang der Versuchsperiode war 0,675 
und der gefundene Werth stimmt auffallend mit denen überein, 
welche wir in Tabelle I und II bei den beiden Hungernden gefunden 
haben 0,197 und 0,205. Wir sind demnach wohl berechtigt, die 
Menge der durch Gewebszerfall des kräftigen thätigen männlichen 
Organismus entstandenen Harnsäure auf 0,2 g festzusetzen; da die 
Zahlen an drei verschiedenen Menschen gefunden sind, so scheint die 
Rolle der Individualität in diesen Verhältnissen eine geringe zu sein. 
Mares fand dagegen nach 13—27 stündigem Hungern grosse Unter- 
schiede in der Harnsäuremenge und glaubt, in diesen Zahlen indivi- 
duelle Verhältnisse ausgedrückt zu sehen. Am Tage der geringsten 
Harnsäuremenge ist auch die Acidität am geringsten, beide Factoren 
scheinen von einem dritten abzuhängen, aber keineswegs der eine 
vom anderen, wohl aber ist die Abhängigkeit der NH,-Ausscheidung 
von der Acidität am 14. Februar, an welchem beide die höchsten 
Werthe erreichen, ganz evident. Die Gesammtphosphate erreichen 
den Werth von 3,67 g. Der geringste Xanthinbasenstickstoffwerth 
0,047 fällt nicht mit der niedrigsten Harnsäuremenge zusammen. 
Wenn man also auch durch absolute Nahrungsentziehung beide, 
Harnsäure und Xanthinbasen, in gleicher Weise beeinflussen kann, 
wie aus Tabelle I und II hervorgeht, und ebenso durch Verabreichung 
von Salieylsäure, wie wir in Tabelle VIII zeigen werden, so ist doch 
erstens die gemeinsame Beeinflussung keine konstante, und zweitens 
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finden doch sehr starke Unterschiede in der Intensităt der Wirkung 
auf beide statt, dafür bietet diese Tabelle viele Beweise. Der ge- 
ringste Xanthinbasenstickstoffwerth 0,047 ist fast gleich dem des 
Hungernden am 3. Tage 0,04, es ist also wohl anzunehmen, dass 
ctwa 0,04 g Xanthinbasenstickstoff vom Körper täglich geliefert 


werden. 


sammtstickstoffwerth nicht die geringste Harnsäuremenge. 
die Wirkung der Salicylsäure in diesem Versuche siche später. 


= Cee er, ET ee 











Tabelle VII. 
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Auch in dieser Tabelle entspricht dem niedrigsten Gec- 
Ueber 


a az | 2! | 
Datum g By Ges.-N.| Ur 28 | Ur HE 3 NH, 
7 | S Ae | | £ < | 

t. Febr. 1340/1019. 12,10 | 0,675 | 0,168 23,4] 2,40 oa 0,765 
3. : 1600| 1013| 7,74 | 0,456 | 0,0841) 23,5 | 2,33 | 1,00, 0,570 
T = 220011009) 13,42 | 0,414 | 0,088) 26,4] 3,04 | 1,37! 1,017 
S. = 1450 1016] 1417] — 0124, 24,5| 2,47 | 1,44 | 0,800 
9. = Na.-Sal. 3g) 2000/1012} 14,40 | 0,600 | 0,177. 26,2] 2,78 | 1,44] 0,925 
10. = «+ «| 4640/1018! 12,96 | 0,659 | 0,141 | 23,5! 3,02 | 1,68 | 0,915 
1. = «© «|4980/1015 13,25 | 0,578 | 0,096 23,01 3,01 | 1,441 0,950 
12. o- 1370|1019| 14,07 | 0,261 | 0,122! 20,4] 3,08 | 1,58} 0,033 
14. - 2850/1006] 6,04 | 0,557 | 0,179| 28,8 | 3,39 | 2,37 | 1,357 
15. = 1240/1019] 12,52 | 0,491 | 0,106] 17,0) 2,46 | 0,79 | 0,699 
16. = 1870/1013] 11,33 | 0,449 | 0,070} 20,9 2,41 | 0,76] 0,352 
17. = 1460 | 1020} 12,82 | 0,402 | 0,117, 18,0, 2,66 | 0,96! 0,703 
18. = 1710/1015]; 14,83 | 0,440 ree 20,31 2,79 | 0,85 0,744 
19. = 2290 1013| 12,11 | 0,412 | 0,085 | 27,3! 3,07 | 1,61 | 0,964 
2. - 1490 | 1020| 13,43 | 0,353 | 0,081 | 20,3, 2,50 | 1,33 | 0,912 
2. = 1740, 1015] 14,99 | 0,374] 0,115! 19,7) 2.40 | 1,26 | 0,535 
28. = 1840} 1019] 15,00 | 0,396 | 0,111 | 24,5; 3,33 | 1,25 | 0,751 
1. Marz 1645| 1019] 14,72 | 0,439 | 0,160] 18,5) 2,56 | oss} — 
2. = 2650 1013| 15,01 | 0,501 | 0,099] 26,8] 3,45 | 1,65] 1,153 
5. i 1980, 1011] 10,87 | 0,610 | 0,130, 21,2. 3,07 | 1,25 0,673 
1. = 1275 1020 12,08 | 0,384 | 0,121 13,4. 2,43 | 0,65 0,555 
S. = 1780/1015 | 12,53 | 0,383 oos 18,5 | 2,67 | 0,98 | 0,775 
9, = Na.-Sal.3g 1940| 1011| 14,05 | 0,550 | 0,072) 17,7) 2,48 | 1,20) 0,792 
10. = + 2 {1550{1016| 17,42 | 0,546 | 0,084] 17,1° 2,45 | 1,06) 0,765 
Il. = = «© |1700/ 1017] 14,40 | 0,570 | 0,122] 17,2} 2,84 | 1,27] 0,603 
12. = 1150|1021| 11,88 | 0,227 | 0,092) 12,8] 2,36 | 0,63] 0,359 
13. = 2080| 1011| 14,46 | 0,464 | 0,083; 22,8] 2,55 | 1,02] 0,572 
14. > 1410/1021] 15,13 | 0,460 | 0,089} 15,9, 3,12 | 0,71 | 0,968 
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Tabelle VII (Fortsetzung). 























to | o 3 — 3 Zi wa 3 3 
Datum S |&5 |Ge.-N. U | «eg Ur a ag| 3s NH, 
a |2 E i 2 
© A a | u < 
17. März 1160 | 1022 | 15,08 | 0,388 | 0,058 | 15,5 | 2,82 | 0,65 | 0,604 
18. = 1730 | 1014| 16,92 | 0,356 | 0,069 | 15,9 | 3,08 | 1,27 | 1,059 
19. 1510| 1018| 14,38 | 0,402 | 0,069 | 15,3 | 2,88 | 1,14 | 0,924 


20. = Na.-Sal.3g| 2075 | 1013| 14,27 | 0,518 | 0,134] 17,4} 3,41 | 2,04! 0,988 
21. = = «# | 1590] 1014] 14,83 | 0,572 | 0,112] 17,5] 2,73 | 0,97] 0,765 
22. « = + 1/1730}1016|. 14,79 | 0,529 | 0,098] 17,6] 3,10 | 1,21] 0,678 


93, © « «{2040/1017! 14,26 | 0,553 | 0,075} 20,6] 3,35 | 1,39 | 0,345 
24. = 2405/1015! 13,11 | 0,347 | 0,047 | 18,3 | 2,35 | 0,68 | 0,504 
25. » Bier 2890/1012] 15,55 | 0,526 | 0,108| 22,8] 3,67 | 1,03) 0,662 
26. » 2250 | 1018| 18,19 | 0,559 | 0,096 | 19,6 | 3,19 | 1,11] 0,474 


In einem gewissen Gegensatz hierzu nährt sich der andere von 
uns während 5 Tage ausschliesslich von Fleisch und Eiern mit Aus- 
schluss aller Kohlehydrate. Die Acetonmenge hatte sich bereits fest 
auf 0,05 eingestellt und man fand, dass die Harnsäure keine wesent- 
liche Vermehrung zeigte. Es war dieselbe Versuchsperson wie in 
Tabelle III, bei der die Harnsäurewerthe immer höher gewesen waren, 
und die gefundene Menge ist daher nicht als eine hohe zu bezeichnen, 
es waren 0,879 g, man darf daher den Einfluss des Fleischgenusses auf 
die Harnsäureausscheidung nicht überschätzen. Statt dessen aber war 
die Menge des Xanthinbasenstickstoffs so stark erhöht, dass sie die des 
Harnsäurestickstoffs um 1 cg in 100 com Urin übertraf. In 100 com 
Urin fanden sich 0,026 &g N an Harnsäure gebunden, während die 
durch Xanthinbasen repräsentirte Stickstoffmenge 0,036 betrug, die 
Tagesmenge an Xanthinbasenstickstoff 0,378 g war die höchste von 
uns bis jetzt beobachtete. Es ist wahrscheinlich, dass das Dar- 
niederliegen aller Oxydationsvorgänge im Organismus schuld an 
dieser massenhaften Ausscheidung von Xanthinbasen ist. In den 
Tagen vorher, besonders in den ersten Eiweisstagen wird die Ver- 
theilung des Stickstoffs mehr zu Gunsten der Harnsäure ausgefallen 
sein, auch das Aceton zeigte in den ersten Tagen viel höhere Werthe, 
als aber der Organismus infolge der einseitigen Ernährung sich auf 
eine niedere Oxydationsstufe stellte, trat die Vermehrung der Xanthin- 
basen hervor. 

Aus den in unserer Arbeit über Sanose (Deutsche medicinische 
Wochenschrift 1897, Nr. 41) mitgetheilten Harnsäurebestimmungen 
lassen sich folgende Schlüsse ziehen. Die Harnsäuremenge bei 
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Frauen mit starker Inanition (s. Fall 1, 12) scheint um die Hälfte 
kleiner zu sein als die vom Körper gelieferte Menge bei Männern, 
dazu kommt, dass essich um bettlägerige weibliche Kranke handelte, 
so dass die oft auffallend geringen Werthe so zu erklären sind. 
Während die durch die eingeführte Sanose bewirkten Stickstoff- 
ausscheidungen oft fast das Vierfache der bisher ausgeschiedenen 
Menge betrug, hielt die Harnsäuremenge durchaus nicht gleichen 
Sehritt damit, sondern war oft viel geringer (das Zweifache in Fall 3) 
oder viel grösser (das Achtfache bei doppelter Stickstoffmenge). Hier- 
durch ist wieder die Unabhängigkeit der Harnsäureausscheidung von 
der des Gesammtstickstoffs bewiesen. 

Während wir in den bisherigen Versuchen durch Aenderung 
der Nahrung den Ausscheidungsverhältnissen der Harnsäure nach- 
zugehen strebten, theilen wir jetzt die Resultate mit, die wir durch 
Eingabe verschiedener Substanzen gewannen. Wie aus 
Tabelle III hervorgeht, wurden am 7. und 8. je 3 g Harnstoff ge- 
nommen, dieselben zeigten auf die Harnsäureausscheidung keinen 
Einfluss, nur die Harnstoffmenge nahm etwas zu. In Tabelle IV 
sind am 9. 1g, am 10. 2 g Harnsäure verzeichnet, auch hier kein 
Einfluss auf die Harnsäureausscheidung. Haig hat behauptet, dass 
die harnsäurevermehrende Wirkung der Salicylsäure auf der leichten 
Löslichkeit der Salieylursäure im Blute beruhe, die Salieylursäure be- 
stehe aber nicht aus Salieylsäure und Harnsäure, sondern aus Salieyl- 
säure und Glykokoll; Glykokoll sei an der Entstehung der Harn- 
säure beteiligt und dadurch, dass die aus Glykokoll und Salieylsäure 
entstandene Salieylursäure im Blute viel löslicher sei als die Harn- 
säure, sich aber in den Nieren wieder in Salieylsäure und Harn- 
säure trenne, werde die Harnsäure in vermehrter Menge ausge- 
schieden. Der Gedankengang ist nicht durchsichtig, denn es würde 
sich darnach nur um eine scheinbare Harnsäureelimination aus dem 
Körper handeln, in Wirklichkeit wäre es eine Mehrausscheidung 
von Glykokoll. Ist diese Theorie richtig, dass sich das Glykokoll 
an der Harnsäurebildung betheiligt, so mtisste die Benzo@säure, welche 
auch das Glykokoll an sich reisst, im Harn aber nicht Harnsäure 
wieder abgiebt, eine verminderte Harnsäureausscheidung machen. 
Dagegen sprechen die Versuche in Tabelle IJI, bei denen am 28., 
29. und 30. je 3 g Natr. benzoic. genommen wurden, es trat keine 
verminderte Harnsäureausscheidung auf. Wir wissen ja nun jetzt 
auch, dass die Harnsäurevermehrung bei der Salieylsäure nicht durch 
Vermittelung der Salicylursäure zustandekommt, sondern durch die 
der Leukocytose. Schon aus dem Vegetarianerversuch (Tabelle VII) 
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muss hervorgehen, dass die Harnsäurevermehrung nicht auf Kosten 
der Nahrung geschieht, sondern dass der Körper das Plus liefert, 
denn obwohl dem Körper schon wochenlang Vegetabilien geboten 
waren, und auch keine Retention vorhanden sein konnte, trat doch 
die Wirkung der Salieylsäure am 9., 10., 11. und 20., 21., 22., 23. noch 
prompt ein, ohne cine Abnahme in der Intensität zu zeigen. 


Tabelle VII. . Balioylversuch. 








are Xanthin- 














Datum Ges.-N Ur Aiae mi b asen-N 
7. Juni 930 15,522 | 0,748| 8772 9282 0,0553 
8. = 920 14,978 | 0,767 7956 7548 0,0567 
9. = 3g Na.-Sal.| 830 15,065 | 0,976 | 9078 1/2 St. |11628 4/2 St. | 0,1192 
10.2 = = 810 15,868 | 0,957|7446 '/2 St. |1162S 1 St. | 0,0794 
ee k 850 | ‘15,759 | 1,005 = 10320 !/ St | 0,1590 
Da 2 820 14,768 | 0,846 | 7854 1 St. | 8874 4/2 St.| 0,0636 
(ae a 870 14,103 | 0,854 | 10812 1/2 St. | 8466 1 St. | 0,0714 


Die Tabelle VIII giebt uns ein gutes Bild von der Wirkung der 
Salicylsäure, die Zahlen hinter den Leukocytenzahlen bezeichnen die 
Zeit, welche zwischen Salicyleinnahme und Zählung verstrichen war. 
Wir fanden eine geringe Steigerung des Gesammtstickstoffs und eine 
Steigerung der Harnsäure und Xanthinbasenmenge. Trotz andauern- 
der Salieyleinverleibung hört die Wirkung am 4. Tage auf, die 
Werthe bleiben am 4. und 5. Tage noch etwas höher als in den 
Tagen der Einstellung auf die Diät, die Zahl der Leukocyten geht 
damit Hand in Hand. Die Versuchsperson war dieselbe wie in der 
Tabelle IIl, und wir sind erstaunt in dieser Tabelle eine Harnsäure- 
vermehrung völlig zu vermissen. Dafür trat einmal am Tage nach- 
her eine Vermehrung des Xanthinbasenstickstoffs um das Dreifache 
ein, das andere Mal eine solche um 0,05. Der einzige Unterschied 
in der Versuchsanordnung war der, dass diese Versuchsperson in 
Tabelle III die für das Mittagsessen festgesetzte Fleischmenge kaum 
bewältigen konnte, in der Tabelle VIII aber 50 g Fleisch weniger ge- 
noss. In der Tabelle VII, in der der zweite von uns nur Vegetabilien 
genoss, ist die Harnsäurevermehrung eine prompte, die Xanthin- 
basen aber nehmen sogar ab. Auch in Tabelle VI zeigt dieselbe Ver- 
suchsperson wieder deutlich die harnsiurevermehrende Wirkung der 
Salicylsiure. Es kann also die Salicylsiure entweder eine Harn- 
säure- oder Xanthinbasenvermehrung machen oder beides zusammen 
wie in Tabelle VIII. Auch das öfter beobachtete Nachlassen der Wir- 
kung auf die Harnsäureausscheidung am 2. Tage der Einverleibung 
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ist nicht constant, in Tabelle VII ist sogar noch eine Zunahme am 
2. Tage verzeichnet, jedenfalls aber erschöpft sich die Wirkung 
nach längerer Einverleibung. Es sind also in der Frage nach der 
Wirkung der Salieylsäure auf die Harnsäure und Xanthinbasenaus- 
scheidung noch 2 Punkte zu klären. 

1. Warum tritt einmaleinereine Harnsäurevermehrung, ein anderes 
Mal eine reine Xanthinbasenzunahme, ein 3. Mal beides ein? 

2. Wodurch ist das Nachlassen dieser Wirkung bedingt? Die 
letzte Thatsache wird wahrscheinlich durch eine Gewöhnung des 
Körpers an den Reiz der Salicylsäure zu erklären sein. 

In den folgenden 4 Tabellen haben wir der Harnsäureaus- 
scheidung in Krankheitsfällen nachgehen wollen. In der Tabelle IX 
handelt es sich um einen Jungen von 10 Jahren ohne Krankheits- 
erscheinungen, der vor mehreren Wochen eine Pneumonie durch- 
gemacht hatte und der quantitativ und qualitativ dieselbe Kost ge- 
noss wie der achtjährige Knabe in Tabelle X, welcher an Chorea 
litt. Die Versuche sind angestellt, um die Behauptung Haig’s 
nachzuprüfen, dass die Chorea durch eine Harnsäureretention ver- 
anlasst werde. 

Tabelle IX. 
Pneumoniereconvalescent 10 Jahre. 


Laine | = | Xanthin- 
Datum | Menge Ur basen-N. 


1000 | 0,233 | 0,219 
1500 | 0,842 | 0,585 
1600 | 0,515 | 0,373 
1500 | 0,150 | 0,144 
1250 | 0,227 | 0,106 
1350 | 0,502 | 0,120 

















Tabelle X. 
Knabe mit Chorea 8 Jahre. 
Datum | Menge Ur a 

















24. Aug.| 600 0,292 0,111 





25. « 1200 0,427 0,088 
26. « 950 0,312 0,110 
27. « 750 0,149 0,077 
98. « 750 0,270 0,086 


29. = 900 0,375 0,171 
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Wir finden nun, dass die Harnsäurezahlen des gesunden Knaben 
grösser sind und vor allem grössere Schwankungen aufweisen, welche 
zwar der Choreatiker auch deutlich mitmacht, aber in weit ge- 
ringerem Maasse. Auch die Xanthinbasenstickstoffwerthe sind bei dem 
Gesunden grösser, machen die Harnsäureschwankungen deutlich mit, 
während bei dem Jungen mit der Chorea dieses Zusammengehen 
fehlt, und die Xanthinbasenwerthe geringer sind. In den6 Versuchs- 


tagen hat der Gesunde ausgeschieden 2,469 g Ur, 1,547 g Xanthin- 
basenstickstoff, der choreatische 1,825 g Harnsäure und 0,643 g Xan- 
thinbasenstickstoff. Wir möchten aus diesem einen Versuch keine 
bindenden Schlüsse ziehen, aber er scheint eine Stütze der Haig’schen 
Ansicht zu sein; denn durch die geringe Altersdifferenz sind unseren 
jetzigen Erfahrungen nach diese Unterschiede nicht ganz zu erklären. 
In den beiden folgenden Tabellen handelt es sich beide Male um 
Diabetes, in Tabelle XI mit Gicht, in Tabelle XII mit Morb. Basedowii 
complicirt. 





Tabelle XI. Diabetes und Gicht. 


104,9 0,566 1,136 

114,4 1,099 0,069 
86,4 0,519 0,017 
59,2 0,354 0,066 
43,2 5 i 


Der Gichtische hatte in dieser Zeit keinen Anfall, es hatte eine 
Amputation eines Beines wegen Gangrän vorgenommen werden 
müssen, man fand sehr starke Uratablagerungen in allen Gelenken 
des amputirten Gliedes, ausserdem bestand Nephritis. Die Harnsäure- 
werthe schwanken zwischen 0,354 und 1,099, zeigen also kein typi- 
sches Verhalten. Der höchste Werth wird am Tage der stärksten 
Zuckerausscheidung gefunden, während ein Parallelismus zwischen 
den Xanthinbasen und der Zuckermenge nicht besteht, der Tag der 
höchsten Xanthinbasenmenge geht dem der höchsten Harnsäuremenge 
voraus. Ein Einfluss des Zustandes der Nieren ist vielleicht darin 
zu erkennen, dass bei zunehmender Eiweissmenge Zucker, Harnsäure 
und Xanthinbasen abnehmen. 


Tabelle XII. Diabetes und Basedow. 





























Harnstoff | Harnsäure Xanthin- IGesammt-N 


Urin Zucker Šo 
.5 b 
ak asen-N 
+ o o| Ow 2 2 o So 
Datum & [83 SSS gl] sjh] s| Soj] § | se 
ala ale! 
SL u = ba T = s 
ai? S |e lea" 3 37 Ba) a | se 






10. März |1550|1028 | 3,6) 55,8] 0,142/1,01| 15,65'0,040| 0,625] 0,015] 0,239 |0,895| 13,87 







11. -  11570[1032 | 4,6] 72,2] 0,204|1,20| 18,84!0,044| 0,688] 0,014| 0,220 [0,910] 14,29 
12. = [1550/1032] 4,4) 68,2] 0,111/1,08] 16,74/0,035| 0,546! 0,012| 0,191 [0,910] 14,11 
13. = [1670/1029 | 4,0} 66,8! 0,205/1,02] 17,03/0,037| 0,616] — | — — | — 
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Auch in dem Fall von Diabetes und Basedow, dessen klinisches 
Verhalten in der Göttinger Dissertation von Osterwald aus dem Jahre 
1898 tiber Diabetes mellitus bei Morbus Basedowii näher beschrieben 
ist, fällt die höchste Harnsäuremenge mit der grössten Zuckermenge 
zusammen, die Xanthinbasen haben wieder am Tage vorher ihren 
Maximalwerth erreicht, auch Gesammtstickstoff, Harnstoff und Aceton 
nehmen am Tage der höchsten Zukerausscheidung ebenfalls zu. 
Auffällig ist die Vermehrung aller dieser Harnbestandtheile an einem 
Tage, und es liegt viel näher, eine gemeinsame Ursache hierfür an- 
zunehmen als eine Abhängigkeit der einzelnen unter sich. Auch bei 
einem Fall von Osteomalarie und Basedow haben wir Ges.-N- und 


Ur-Bestimmungen gemacht. Die Werthe für ersteren hielten sich 


zwischen 7 und 8 g, die Ur-Werthe schwankten zwischen 0,4 und 0,6. 
Irgend welche Schlüsse lassen sich aus diesen Bestimmungen nicht 


ziehen. 
Sehlusssätze. 1. Es ist unzulässig, die Ausscheidung der Harn- 


säure einerseits zur Ausscheidung des Gesammtstickstoffes, sowie 
des Harnstoffes und zur Aciditét des Urins andrerseits in con- 
stante Beziehung zu setzen. 

2. Bei der durch die Nahrung gelieferten Harnsäuremenge spielen 
individuelle Verhältnisse eine grosse Rolle, bei der durch Körper- 
substanzzerfall gelieferten sind unter normalen Verhältnissen die 


Werthe ziemlich constant. 
3. Erböhter Körpereiweisszerfall macht nicht immer Harn- 


säurevermehrung. 

4. Rein vegetabilische Kost vermag die Harnsäureausscheidung 
nicht aufzuheben, rein animalische kann ohne Erhöhung der Harn- 
säuremenge nur eine starke Xanthinbasenvermehrung zustande bringen. 

5. Excesse im Essen und Trinken können zu starker Harn- 
säurevermehrung und zum Ausfallen der Harnsäure führen. 

6. Salieylsäure macht entweder Harnsäure oder Xanthinbasen- 
vermehrung oder beides. 

7. Die in pathologischen Fällen seither gemachten Beobach- 
tungen fordern zur weiteren Prüfung auf, da sie nur gering an 


Zahl Bemerkenswerthes enthalten. 
Wir haben absichtlich jede Litteraturangabe in dieser Arbeit 


vermieden, da Schreiber die gesammte Harnsäurelitteratur in seiner 
demnächst erscheinenden Arbeit: „Die Harnsäure in ihren physiolo- 
gischen und pathologischen Beziehungen“, zusammengestellt hat und 
es den Rahmen der Arbeit weit überschreiten hiesse, wollten wir 
die ins Ungeheuere gewachsene Litteratur noch einmal hier einfügen. 

Herrn Geheimrath Ebstein sprechen wir für die Anregung zu 
dieser Arbeit unseren besten Dank aus. 


VI. 
Aus der medicinischen Klinik zu Strassburg i. E. 


Ueber die Kalk- und Magnesiaausscheidung beim Diabetes 
melitus und ihre Beziehung zur Ausscheidung abnormer Säuren 
(Acidose)!). 


Von 


Dietrich Gerhardt und Wilhelm Schlesinger. 


Vermehrung des Harnkalkes beim Diabetiker findet sich in der 
älteren Zeit wiederholt angegeben. Boecker fand 4,23 g Erd- 
phosphate, Beneke Vermehrung des phosphorsauren und oxalsauren 
Kalkes, Neubauer?) bei einem sechsjährigen Kinde, das an schwerem 
Diabetes litt, 0,711 g phosphorsauren Kalk gegen 0,358 in der Norm. 
Toralbo?°) will 2,58 pro Tag gefunden haben. v. Noorden‘) er- 
wähnt bisher unpublieirt gebliebene Versuche van Ackeren’s, 
denen zufolge Kalk- und Phosphorsäure im Harne und in den Fäces 
eines schweren Diabetikers gegenüber der Einfuhr sich vermehrt 
erwiesen’). 

Wir gingen davon aus, dass möglicherweise die grosse Kalk- 
ausfuhr im Harne mit der Ausscheidung grosser Mengen abnormer 
Säuren in Beziehung zu bringen sei, und suchten festzustellen, in 
wieweit die Kalkausscheidung — vorerst im Harne — mit den Am- 
moniakwerthen parallel laufe, die bekanntlich einen guten Maassstab 
für den Grad der Acidose abgeben. 


1) Eine vorläufige Mittheilung erfolgte auf dem Internat. medicin. Congress 
zu Moskau im August 1897. 

2) Neubauer, Journ. f. prakt. Chemie Bd. LXVII. 1856. S. 76. 

3) Toralbo, Centralbl. f. inn. Med. 1890. S. 19. 

4) v. Noorden, Pathol. des Stoffwechsels. 

5) Auf die seit der Beendigung unserer Arbeit erschienenen Arbeiten von 
Tennbaum (Zeitschr. f. Biol. Bd. XXXIII) und Moraczewski (Centralbl. f. 
inn. Med. 1898) sei diesmal bloss hingewiesen. 

6* 
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Dass grosse Säuremengen, dem Organismus zugeführt, den Kalk- 
werth des Harnes steigen machen, ist für die Zufuhr anorganischer 
Säuren per os dureh Schetelig und Gaethgens festgestellt. 
Ersterer !) beobachtete nach Zufuhr von Acid. muriat. unter sonst 
gleichen Bedingungen ein Ansteigen des CaO von 400 auf 500 mg pro 
die. Bei des Letzteren ?) Versuchen am Hunde nahmen nach Einbringen 
von 7 g Schwefelsiureanhydrid Kalk- und Ammoniakwerthe des 
Harns gleichsinnig zu. Desgleichen stieg in Rüdel’s°) Versuchen bei 
einem 3'; jährigen Mädchen nach Darreichung von 3 cem Acid. 
muriat. dil. der Kalk von 0,049 auf 0,059 an, beim Hunde unter 
4,0 Acid. muriat. concentr. von 0,033 auf 0,066 pro die. Weniger 
bestimmt lauten die Angaben über vermehrte Kalkausfuhr bei Zu- 
führung organischer Säure. Solehe Versuche wurden mit Milchsäure 
wiederholt mit Rücksicht auf die alte Anschauung angestellt, dass bei 
Rachitis gesteigerte Milchsäurebildung Ursache einer Lösung von 
Knochenkalk werde. Teissier‘) will thatsächlich in solchen Ver- 
suchen ,,Kalkvermehrung der Abgänge“ beobachtet haben. Dagegen 
ergaben die sehr sorgfältigen Versuche von Heiss‘) bei monatelang 
fortgesetzter Verabreichung von 4—9 g reiner Milchsäure weder ge- 
steigerte Ausfuhr von Kalk in Harn und Fäces, noch ein Aermer- 
werden der Knochen an dieser Base‘). Da indessen die Milchsäure, 
wie man seit Wöhler weiss, vom Magen aus aufgenommen, den 
Körper nicht mehr als solehe, sondern zu Kohlensäure verbrannt, 
verlässt, ist von ihrer Einfuhr ein Ansteigen der Kalkwerthe nicht 
zu erwarten. Bemerkenswerther erscheint uns Schetelig’s Angabe, 
dass der Morgenharn die grössten Kalkmengen enthalte mit Rück- 
sicht darauf, dass er erfahrungsgemäss den höchsten Säuregrad 
besitzt. 

Zufuhr von Alkalien drückt den Kalkwerth des Harnes herab. 
So enthält der alkalische Harn der Pflanzenfresser bloss Spuren von 





1) Schetelig, Virch. Archiv Bd. LXXXII. S. 437. 1880. 

2) Gaethgens, Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. IV. 5. 36. 1880. 

3) Radel, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXIII. S. 79. 

4) Teissier, cit. bei Heiss, s. Anm. 5. ° 

5) Heiss, Zeitschr. f. Biol. Bd. XII. 8. 151. 

6) Zilzer (,, Untersuchungen über die Semiologie des Harnes“, Berlin 1884, 
S. 101) fand bei einem mit Stärke gefütterten Hunde viel Harnkalk und glaubt 
dies auf Milchsäurebildung im Darme beziehen zu sollen. 

Senator („Ueber die Kalkausscheidung im Harne bei Lungenschwindsucht“, 
Charité-Annalen 1882, Bd. VII. S. 397) spricht die Hypothese aus, dass bei der 
Umwandlung von gelbem in rothes Mark reichlicher producirte Milchsäure Knochen- 


kalk löse. 
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Kalk wie von Phosphorsäure. Beckmann!) sah nach 5g Natr. 
carbon. den Kalkwerth des Harnes beim Menschen absinken. In 
Bertram’s?) Versuchen fiel er nach Verabreichung von 40 g citron- 
saurem Kali von 0,5 auf 0,285. Ein solcher Einfluss des citronsauren 
Salzes wurde indessen von Beckmann vermisst. 

Wir benutzten das bekannte Verhalten des Natriumbicarbonates 
zur Ammoniakausscheidung, um diese steigen oder fallen zu machen, 
und begnügten uns vorerst festzustellen, in welchem Maasse das Ver- 
halten des Harnkalkes mit dem Ansteigen und Abfallen des Am- 
moniaks parallel läuft. 

Der 26 jährige, durch die Arbeiten von Weintraud bekannte 
Schneider T.3) leidet an Diabetes schwerer Form. Einmal wird 
er erst bei starker Einschränkung der Eiweisszufuhr zuckerfrei, 
dann scheidet er seit 3 Jahren unausgesetzt enorme Mengen von 
Aceton, Acetessigsäure und 8-Oxybuttersäure aus‘). Seit Monaten 
besteht seine tägliche Diät aus 200 g Fleisch (gekocht gewogen), 
2 Eiern, 150 g Speck, 75 g Butter, 200 g Gemtise (Spinat), !/» Liter 
Wein. Dazu erhält er 20 g Natr. bic. pro die. Bei dieser Diät 
bleibt sein Körpergewicht annähernd constant, die tägliche Zucker- 
ausscheidung beträgt gegen 30 g. Da es uns für unseren Versuch 
wichtig erschien, vorerst, die seit Monateu wirksamen Ernährungs- 
bedingungen festzuhalten, verzichteten wir darauf, denHarn zuckerfrei 
zu machen. Unsere Versuche wurden jedesmal in der Weise an- 
geordnet, dass in einer Vorperiode NH,- und Ca-Werth des Harnes 
festgestellt, in einer 2. Periode (S Tage) das Alkali weggelassen 
wurde. Das Deficit an Alkali kam im Ansteigen der NH,- Werthe 
prompt zum Ausdrucke. In einer 3. Periode wurden wiederum 20 g 
Natr. bie. gegeben. Gleichzeitig angestellte Bestimmungen der Erden 
sollten die Frage beantworten, ob auch sie gleichsinnig mit dem 
NH, im Harne ansteigen. 

Ammoniak wurde nach der Methode von Schlösing bestimmt. 
Ausserdem wurde der Gesammtstickstoff nach Kjeldahl, die Phos- 
phorsäure durch Titriren mit Uranacetat, die auf saures Phosphat . 
entfallende Menge ‚derselben nach Freund (Ausfällen der neutralen 
Phosphate mit Chlorbarium in Substanz und Titriren der Phosphor- 


1) Beckmann, bei Stadelmann, ‚Einfluss der Alkalien auf den mensch- 
lichen Stoffwechsel‘, Stuttgart 1890. S. 52. 

2) Bertram, Zeitschr. f. Biol. Bd. XIV. 8. 335. 1878. 

3) Naunyn, Der Diabetes mellitus. Wien 1898. Fall 53, bez. Fall 91. 

4) Der Kranke starb ein Jahr nach dem Abschlusse unserer Untersuchungen 
im Coma. 
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säure im Filtrate), der Zucker zumeist durch Titriren nach Fehling 
und Polarisiren im Halbschattenapparate, Aceton nach Messinger 
bestimmt !). Aus der nach dem Vergähren des Harnes mit Hefe am 
Saccharimeter abgelesenen Linksdrehung konnte die Menge der an 
diesem Tage ausgeschiedenen Oxybuttersäure geschätzt werden. 

In einer Versuchsreihe, die nur zu unserer vorläufigen Orien- 
tirung diente, trachteten wir über die Menge der ausgeschiedenen 
Erden überhaupt durch Bestimmung der an Phosphorsäure gebun- 
denen Erden ein Urtheil zu gewinnen (Boeoker, Beneke). 


In einer Harnportion (20 ccm) wird die Gesammtphosphorsäure durch 
Titriren mit essigsaurem Uran gegen Cochenilletinetur bestimmt. Eine 
andere, grössere Portion wird mit einigen Tropfen Ammoniak bis zum 
Auftreten eines deutlichen Niederschlages versetzt, gelinde erwärmt, wo- 
bei sich der gelatinöse Niederschlag verdichtet und zu Boden setzt, dar- 
nach filtrirt. Vom Filtrate werden wieder 20 ccm abgemessen und darin 
die P,O, titrimetrisch bestimmt. Die Differenz zwischen beiden Werthen 
ergiebt die Menge der ursprünglich an alkalische Erden gebundenen 
und als basisches Caleiumphosphat und phosphorsaure Ammoniakmagnesia 
gefällten Phosphorsäure und damit ein Maass für erstere selbst. Auch in 
den folgenden Versuchen wurde neben Kalk und Magnesia auch die an 
alkalische Erden gebundene Phosphorsäure bestimmt; dabei ergab sich, 
dass der so erhaltene P,O,-Werth thatsächlich ein Bild der Ca -+-Mg- 
Werthe annähernd widerspiegelt. Vermuthlich würde durch Einengung 
der Fehlerquellen einmal durch Titriren einer grösseren Harnmenge, an- 
derseits durch Anwendung einer verdünnteren Uranlösung (wir benutzten 
solche vom Titer 1 ccem=5 mg P,O,) hierin noch weitergehender Paralle- 
lismus festzustellen sein. 


Von der ausführlichen Wiedergabe dieses Versuches absehend, 
heben wir aus der Tabelle hervor, dass die NH,-Werthe nach dem 
Aussetzen des Alkali von 2g pro die auf 5 g anstiegen, um bei 
erneuerter Darreichung des Salzes zum ursprünglichen Werthe ab- 
zufallen. Dementsprechend stieg auch der Werth für die an Ca und 
Mg gebundene P,O, von durchschnittlich 0,8 auf 1,2g an. 

2. Versuch. (S. nebenstehende Tabelle I.) 


Tabelle I giebt den einen Monat später in gleicher Weise aus- 
geführten 2. Versuch wieder. Der Kranke. erhielt durch 4 Tage 
20 g Natr. bie.; in der II. Periode, die 8 Tage umfasst, wurde das 
Alkali weggelassen; darauf folgt die III. (viertägige) Periode mit 
neuerlicher Verabreichung. In jeder Periode wurden an einzelnen 
Tagen Kalkbestimmungen ausgeführt. (Fällen mit oxalsaurem Ammon, 
Glühen im Gebläse bis zur Gewichtsconstanz, Wägen als CaO). 


1) Neubauer und Vogel, Harnanalyse. 
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Während der I. Periode (6.—10. Jan.) befand sich der Kranke 
annähernd im Stickstoffgleichgewichte. Die Berechnung des N-ge- 
haltes der Nahrung ergiebt etwa 14g!). Ebenso hoch dürfte die 
durehschnittliche Ausscheidung mit dem Harne und mit den Fäces 
gewesen sein. Während der alkalifreien Periode steigen die N-Werthe 
im Harne allein auf 16,5 g pro die an, um sich in der letzten Periode 
bei neuerlicher Darreichung von Natr. bic. wieder langsam den 
früheren Werthen zu nähern. 

Gleiche Verhältnisse während des ersten und des später zu be- 
schreibenden 3. Versuches bewiesen uns, dass wir nicht darauf 
rechnen durften, diesen Kranken dauernd im Stickstoffgleicehgewichte 
zu erhalten. Zudem zeigten sich schon bei der durch viele Monate 
eingehaltenen Standarddiät (+ 20 g Natr. bie.), wobei der Kranke sein 
Körpergewicht annähernd bewahrte, die Stickstoffzahlen schwankend. 
Auf diesen Umstand wollen wir später noch zurückkommen. 

Die Ammoniakzahlen bewegen sich während der I. Periode 
um Werthe von 3g, während der II. Periode wird die hohe Aus- 
scheidung von 6,8 g pro die erreicht, in der III. Periode sinken sie 
wieder ab. 

Die täglich mit dem Harne ausgeschiedene Kalkmenge beträgt 
am 3. und 4. Tage der I. Periode 0,646 und 0,616 g, nach der 
Entzichung des Alkali steigt sie auf fast das Doppelte an (am 15./16. 
1,182), eine Bestimmung während der III. Periode ergiebt wieder 
0,649 g. 

Demnach erschien ein Parallellaufen der Werthe für die beiden 
Basen zumindest sehr wahrscheinlich. 

Um dem Einwande zu begegnen, es hätte an einzelnen Tagen 
Kalkretention stattgefunden, und um über die Gesammtausscheidung 
des Kalkes ein Urtheil zu gewinnen, wurde wieder einen Monat 
später ein dritter gleich angeordneter Versuch an dem gleichen Patienten 
mit fortlaufenden Kalk- und Magnesiabestimmungen im Harne und 
in den Fäces angestellt. (S. Tabelle II.) 

Gleichzeitig brachten wir einen Nichtdiabetischen in gleiche 
Ernährungsverhältnisse, um auch an ibm die Ausscheidung der 
beiden Basen zu studiren. (S. Tabelle III S. 90.) 


1) 200 g Fleisch (gekocht) 5,3 Proc. N 10,6 g 
2 Eier à 1,1 “ 2,2 « 

200 g Spinat 0,15 = = 0,3 = nach König 
150 g Speck 0,25 => « 0,38 = 
75 g Butter 01 = = 0,08 = 
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II. Periode I. Periode 


III. Periode 




































































Febr. = | 

1897. oN | Trockene 

17./18. 17,122] 1,540 | 7,2 0,449 |11,119 | 0,60 | 34,66 |0,126 [0,225 |—0,3 35 | Füces | — [209,85 112,35 55,400 
18./19. 15,859] 1,500 [18 0,300 10,573 | 0,49 | 39,35 /0,150 0,212 |—0,4 g 2 N [045| 0,94] 0,06 

19./20. 15,450) 1,705) 7,2| 0,402} 9,062] 0,85 | 22,10 (0,167 |0,247| — | — | =" | Cad 3,3 | 6,93 |0,406 | 
20./21. |1230]1027| 13,742) 1,845 |10 0,398 7,448 | 1,19 14,03 10,176 (0,035 —0,6| — | Z | Mgo 0,81} 1,699! 0,1 | 
21./22. 1200 1020| 14089 2201 1,2 0082 6,373 109| 1 15,64 [0,205 10,223 |—0,7| 1,21 | m 
22./23. 11280/1019) 12,616] 1,888 125,9 |10,671| 6,682 | 1,59 | 9,639 [0,227 |0,202 |—0,4 | 0,6 | | 
23./24. |1345,1022 14,010) 2,085 119,3 | 0,571| 6,719 2,29 17,433 10, 249 [0,243 1—0,4.0,78 | | 
24./25. [14851019] 16,295! 2,115 [22,8 | 0,705! 7,706 2,5 7,938 | 0,282 0,294 0,6 | 1,1) 2 | 154,900 
25./26.| *» I -| -— | - |-| - | - | - | - | - | —- | - En | | 
26./27. 1075/1026) 15,623) 1,910 126,7 | 0,161| 8,179 | 3,3 | 5,752 0,385 0,248 |—0,7 bal EE | 
27,/28. 208 12,395 2,023 118,4 | 0,651! 6,127 | 3,2 4,105 (0,316 0,237 |—1,1 1,0/ mi | | 
28./1. | 740 1025) 12,536] 1,665 |20 | 0,536) 7,529 | 2,8 5441 10,266 lo, 0,202 |—0,8 | 0,4 | | | 
März, k | | | 

1./2. | 930/1025) 14,503) — | — | — | — | 29 | 6,076) — | — |-09,7| 0,7; | | | 

2./3. | 980/1027| 14,983} 1,813 | 9,5 | 0,490 | 8,263 | 2,0 | 9,103 [0,238 0,119 |— 0,7 15 19 € | | 

3./4. |1110/1027| 14,452] 1,499 | 3,710,415 | 9,641; — | — [0,225 l0,167 |-0,8 | 0,8 SB | 
4./5. [1175/1028] 13,250 1,793 | 4,9 10,382 | 7,390 | 0,75| 21,47 10,235 |0,176 |—0,7 | 1,1). a5 | 
| 5./6. 1121011028! 13,654! 1,513 6 [0,242 | 9,035 | 0,68 | 24,38 lo,172 0,157 |—0,7 | o9 F2 | 155,500 





*) Dieser Harn wurde verschüttet. 


Tabelle III. W. 





Saccharım. 
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W., 27 Jahre alt, leidet an Syringomyelie mässig vorgeschrittenen 
Grades, erfreut sich einer vorzüglichen Verdauung und weist über- 
haupt keinerlei Störungen im Bereiche der vegetativen Funktionen 
auf. Die an ihm gewonnenen Zahlen sind in Tabelle III nieder- 
gelegt. 

Unter dem Einflusse der reinen Fleischfettdiät wurden in seinem 
Harne schon am 3. Tage (‘dem ersten unseres Versuches) Aceton 
und Acetessigsäure in grosser Menge nachweisbar. Das Polarimeter 
zeigte eine Ablenkung nach links um —0,3 Grade, die im weiteren 
Verlaufe bis auf —1,1 anstieg. Als Ursache dieser bedeutenden 
Linksdrehung wurde 8-Oxybuttersäure ermittelt. Wir werden am 
Schlusse unserer Arbeit auf diesen merkwürdigen Fund bei einem 
Nichtdiabetischen zurückkommen. 

Vergleichen wir zunächst die Kalkzahlen, so fällt ebenso wie 
in Tabelle I die absolute Höhe der Werthe beim Diabetiker T. gegen- 
über den Zahlen bei W. auf. Erstere sind in Periode I und III 
drei- bis viermal so hoch wie letztere. Gleicherweise sind aber auch 
die NH,-Werthe bei T. schon während der Alkalidarreichung ausser- 
ordentlich hoch (3 g in beiden Versuchen) zu einer Zeit, wo sich der 
Kranke, sowohl den täglich ausgeschiedenen Stickstoffzahlen nach 
zu urtheilen, als nach dem durch Jahre annähernd gleich geblie- 
benen Körpergewicht, in einer relativen Gleichgewichtslage befunden 
haben muss. 

Als aber das Alkali entzogen wurde (II. Periode), stiegen die 
Ca-Werthe auf fast 0,95 g pro die an (am 26. Februar), im Mittel 
sich constant um 0,8g erhaltend, ebenso wie sich die Ammoniak- 
zahlen nach raschem Ansteigen um Werthe von 51/2 g bewegen. 

Auffallend ist in diesem Versuche (3) nur das prompte Abfallen 
der Ca-Werthe in der Nachperiode, während die NH,-Zahlen dies- 
mal nicht gleich rasch ihrer ursprünglichen Grösse zustreben. 

Bei der Controlperson beobachteten wir das Gleiche, nur in 
weniger hohem Grade. 

Als Ausdruck der durch reine Fleischfettdiät auch hier zustande 
gekommenen Acidose finden wir auch bei ihm abnorm hohe Ammo- 
niakwerthe (um 3g während der Periode II). Durch Verabreichung 
von Natr. bic. (I. und III. Periode) gelingt es hier allerdings, die NH,- 
Ausscheidung mit dem Harne zur Norm herabzudrücken. Vollkommen 
parallel mit dem Steigen und Sinken des Ammoniaks erheben sich 
auch die ursprünglich niedrigen Ca-Werthe von 0,17 allmählich bis 
0,4 am 26./27., um bei neuerlicher Darreichung des Alkali wieder 
zu ihrer anfänglichen Grösse abzusinken. 
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Am 28. Jan. und am 1. Februar sinken Ammoniak und Kalk 
um ein Geringes ab, doch wurde am letzteren Tage auch auffallend 
wenig Aceton ausgeschieden. 

Hier scheint uns der Ort, einem Einwande zu begegnen, der 
gegen unsere Versuchsanordnung erhoben werden könnte. 

Man könnte sagen, dass das Ansteigen und Absinken der Kalk- 
werthe im Harne nicht der Ausdruck complicirter, durch die Säuerung 
bedingter Alkalescenzverhältnisse in den Geweben ist, sondern dass 
durch Zuführung von Natriumbicarbonat ein Theil des Kalkes im 
Darmrohre noch vor seiner Resorption direet gefällt und damit dieser 
entzogen wurde. Bekanntlich ist das neutrale Caleiumphosphat fast 
unlöslich, das saure Salz viel leichter löslich. Tereg und Arnold'), 
die darüber genaue Versuche anstellten, fanden bei Fleischfettfütte- 
rung beim Hunde das Verhältniss des im Harne ausgeschiedenen 
Kalkes zu dem in den Fäces wie 1:5. Wurde nun drei- oder zwei- 
basisches Caleiumphosphat dem Futter zugefügt, so wandelte sich 
dieses Verhältniss in 1:502) und 1:86. Dagegen wurde es 1:25 
bei Verabreichung des sauren (einbasischen) Salzes als Ausdruck 
besserer Resorption des letzten. Nur als solches (oder als compli- 
cirtere, gleichfalls saure Kalkeiweissverbindung*) gelangt wohl auch 
unter normalen Verhältnissen Kalk von der Darmwand aus zur Re- 
sorption. Aus dem eingeführten Natr. bicarb. kénnte nun, sofern es 
den Magen unverändert passirt, im Darme durch Dissociation der 
Kohlensäure fixes Alkali entstehen, das die zur Resorption bestimmten 
saueren Kalkverbindungen noch vorher als neutrales Calciumphos- 
phat fällen würde. Man könnte unter solcher Annahme die niedrigeren 
Kalkwerthe im Harne während der Perioden der Alkalizufuhr auf 
solche im Darme vor sich gehende Ausfällung des Kalkes beziehen, 
die mit dem Säuerungsvorgange in den Geweben nichts zu thun hat. 
Diese Auffassung könnte durch den schon erwähnten vereinzelten 
Befund unterstützt werden, dass bei unserem 3. Versuche an T. 
(Tabelle III) die Ca-Werthe bei wiederholter Verabreichung des Alkali 
absinken, während die NH,-Werthe hoch bleiben. 

Abgesehen von der Unwahrscheinlichkeit, dass bei sonst guter 
Verdauung nennenswerthe Alkalimengen der Neutralisation durch 


1) Tereg und Arnold, Pflüger’s Archiv Bd. XXXII. S. 122. 1883. 

2) Die anscheinend bessere Resorption des dreibasischen Salzes berechnet 
sich aus dem Durchschnitte einer Reihe von Tagesbestimmungen, von denen eine 
einzelne einen ganz besonders hohen Werth aufweist. Die übrigen Zahlen ent- 
sprechen den für das zweibasische Salz gefundenen. 

3) C. Voit, Physiol. des Stoffwechsels, S. 371. 
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die Salzsäure des Magens entgehen, steht dieser Einwand in ent- 
schiedenem Widerspruche mit dem deutlich zu beobachtenden lang- 
samen Ansteigen des Harnkalkes, vor allem auf Tabelle III (W.). 
Die Werthe werden ganz allmählich höher, um erst am 27. Februar, 
also 6 Tage nach dem Aussetzen des Alkali, ihren Höhepunkt zu 
erreichen, zu einer Zeit, wo das eingegebene Natriumbicarbonat, ent- 
sprechend seiner grossen Löslichkeit, den Organismus längst ver- 
lassen haben musste. 

Dazu kommt, dass der bei W. erreichte höchste Werth höher 
liegt, als nach den aus der Litteratur vorliegenden Angaben !) bei 
einer recht kalkarmen Nahrung zu erwarten wäre. 

Aehnlich langsames Ansteigen zeigt die an Erden gebundene 
P,O, auf Tabelle I (höchster Werth 6 Tage nach dem Aussetzen des 
Alkali). Desgleichen erreichen die Kalkzahlen der Tabelle II erst 
am 5. Tage ihren Höhepunkt. 

Ein Parallellaufen der Stickstoff- und Kalkzahlen des Harnes ist 
nicht nachweisbar. In folgender Tabelle (IV) sind die Durchsehnitts- 
werthe für die einzelnen Versuche und Perioden nebeneinander gestellt. 


Tabelle IV. 


T. 2. Versu | 











Be an Se ke —S 
ch | T. 3. Versuch WwW 
Periode | 
n l a | x | c N | Ca 
° d . ‘ . ` . 
I. 115587 | "Werthe | 15,399 | 0,551 | 15,543 | 0,155 
: hoh 
Il. 15,234 Werthe 16,041 | 0,805 14,001 | 0,276 
niedrige = 5 
IIL. 13,837 | Werthe | 15325 | 0,673 14,085 | 0,217 
Ganzer = 5 : 
Versuch 13,073 | = | 15,702 | 0,709 | 14,151 | 0,231 





Vergleichen wir zunächst die Durchschnittszahlen für die Control- 
person W., so ergiebt sich, dass in der I. Periode einem hohen N- 
Werthe ein viel niedrigerer Ca-Werth entspricht als in der folgenden 
Periode. Ebenso steht in der II. Periode eine etwas höhere N-Zahl 
einer niedrigeren Ca-Zahl gegenüber. Im 3. Versuche T. kann eine 
Mehrausgabe von weniger als 0,7g N in der II. Periode gegenüber 
den beiden Alkaliperioden unmöglich zu der entsprechenden um die 
Hälfte höheren Ca-Zahl in ursächliche Beziehung gebracht werden. 
In der I. Periode, also unter gleichen Bedingungen, scheidet T. bei 








1) Neubauer und Vogel, Analyse des Harnes. 
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gleich viel Stickstoff fast viermal so viel Kalk aus, wie W.; der um 
ein geringes höheren durchschnittlichen N-Ausscheidung (für den 
ganzen Versuch) T.s steht eine Kalkziffer gegenüber, welche die 
der Controlperson um das Dreifache übertrifft. 

Auch die einzelnen Tageswerthe lassen jede Uebereinstimmung 
vermissen. Man vergleiche beispielsweise 


N Ca 

auf Tabelle III 25. Febr. 16,3 0,28 

28. > 12,4 0,32 

oder auf Tabelle II 26. +» 17,5 0,94 
2. März 17,7 0,79 


Bei den N-Werthen unserer Tabellen verweilend, sehen wir, dass 
bei W. die Entziehung des Alkali ohne wesentlichen Einfluss auf 
die N-Ausfuhr mit dem Harne blieb. In der I. Periode (Tabelle III) 
sinkt die hohe — wohl noch als Einstellungswerth zu bezeiehnende 
— N-Zahl von 17,1g am ersten auf 13,5 g am letzten Tage; den 
gleichen Werth finden wir an den beiden letzten Tagen der II. Periode 
wieder. Er entspricht wohl der Gleichgewichtslage. (Der Kranke 
hatte am Ende der 2. Woche wieder so viel an Körpergewicht zu- 
genommen, als er in der 1. Woche verloren hatte) Während der 
Entziehung des Alkali steigt der Werth allerdings an 2 Tagen bis 
16g. Die Durchsehnittszahl bleibt indessen in der II. und III. Periode 
die gleiche (Tabelle IV); die höhere Durchschnittszahl der I. Periode 
(15,5) erklärt sich aus den hohen N-Werthen der ersten 3 Tage, wo 
die Gleichgewichtslage noch nicht erreicht war. 

Anders bei T. Einmal finden wir die aus dem ganzen Versuche 
(3) bereehncte Durchschnittszahl höher als bei W. bei gleicher Diät. 
Letzterer scheidet 14,151 g N pro die mit dem Harne aus, T. 15,702 g. 
Dagegen beträgt die durchschnittliche Stickstoffausfuhr mit dem 
Harne auch bei T. im 2. Versuche bloss gegen 14g. Andrerseits 
hat die Entziehung des Natr. bie. bei dem schweren Diabetiker T. 
eine deutliche Steigerung der N-Zahl des Harnes zur Folge. Am 
klarsten erhellt dies aus dem 2. Versuche (Tabelle I), zu dessen 
Beginne und Ende (I. und III. Periode) er sich rücksichtlich der Stick- 
stoffausscheidung offenbar in einem relativen Gleichgewichtszustande 
befand. Der N-Werth beträgt während der I. Periode im Dureb- 
schnitte 11,6 g, steigt nach der Entziehung des Alkali auf 15,2, um 
nach neuerlicher Verabreichung wieder auf 13,8 abzusinken. Jede 
einzelne N-Zahbl der mittleren Periode ist höher, als die Zahlen der 
Vor- und Nachperiode. 


Ueber die Kalk- und Magnesiaausscheidung beim Diabetes melitus u. s. w. 95 


Zu Beginn des 3. Versuches war bei T. — vermuthlich als Folge 
der vorausgegangenen wiederholten Entziehung von Alkali — der 
Gleichgewichtszustand gestört. Schon die N-Zahlen der I. Periode 
sind höher. So kommt das weitere Ansteigen nach dem Aussetzen 
des Alkali weniger deutlich zum Ausdruck, ebenso wie ihr Absinken 
in der Nachperiode (hohe Zahlen an den beiden ersten Tagen). Aber 
auch hier ist im ganzen die Neigung zu höheren Zahlen während 
der mittleren Periode nicht zu verkennen, was auch in den Durch- 
schnittswerthen einigermaassen zum Ausdrucke kommt (Anstieg um 
0,7g Tabelle IV). 

Ziehen wir für die Aufstellung der Stickstoffbilanz auch den 
Stickstoff der Fäces heran, so ergiebt sich: | 


Tabelle V. 
N-Werthe in Harn und Fäces. 


| T. W. | Einnahme 





I. Periode 18,32 15,6 ca. 14g 
II. 2 17,0 14,1 =. 
II. 2 16,8 14,4 - 
Ganzer Versuch 17,3 14,2 = 


Demnach befand sich W. für den ganzen Versuch im Stickstoff- 
gleichgewicht, während T. 3g N pro die im Durchschnitte verlor. 
Sein Körpergewicht sank auch von 57,4 auf 55,6kg. Im 2. Ver- 
suche (Tabelle I) dürfte er sich den N-Zahlen des Harnes und dem 
gleichbleibenden Körpergewicht nach zu urtheilen, im N-Gleichgewicht 
befunden haben. Da er in beiden Versuchen annähernd gleich viel 
Zucker ausschied, so dürfte für den gesteigerten Eiweisszerfall im 
3. Versuche weniger der Zuckerverlust als gestörte Fettresorption 
verantwortlich zu machen sein. Wenn wir aber der Thatsache be- 
gegnen, dass T. in beiden Versuchen zur Zeit der Entziehung des 
Alkali (II. Periode) im Harne nebst höherem Stickstoffgehalte jedes- 
mal auch grössere Zuckermengen ausschied als während der Ver- 
abreichung des Alkali, so werden wir trotz gleich hoher Gesammt- 
stickstoffausfuhr in allen 3 Perioden wohl der Vermuthung Raum 
geben dürfen, dass die dauernde Anwendung von Natriumbicarbonat 
bei unserem Patienten mit dazu beitrug, einen stärkeren Eiweiss- 
zerfall hintanzuhalten. 


Wenn auch, wie bekannt, die Phosphorsäureausscheidung im 
Harne nicht nur durch die Nahrung, sondern auch noch durch andere 
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Bedingungen beeinflusst wird, so ist doch die Beziehung zwischen 
Kalk- und Phosphorsäureausscheidung bisher allein genauer unter- 
sucht worden. Die Ausscheidung beider steht in geradem Verhält- 
nisse, so dass bei verminderter Ca-Ausscheidung durch den Harn 
auch die P,O,-Zahl desselben absinkt. v. Noorden erklärt dieses 
Verhalten durch die Annahme, dass im Darme befindlicher oder in 
ihn abgeschiedener Kalk gleichzeitig Phosphorsäure mitreisst. In 
letzter Zeit wurde aus therapeutischen Gründen versucht, durch 
übermässige Kalkeinfuhr den Phosphorsäurewerth des Harnes herab- 
zudrücken. Unter solehen Bedingungen muss das Verhältniss von 
N:P,O, im Harne weiter, bei erhöhter Kalkausfuhr enger werden, 
in der Norm bei Fleischfütterung beträgt es etwa 8,1:1 (im Muskel 
7,6:1). 

Auf die Abhängigkeit der Kalkausfuhr im Harne von Alkalescenz- 
verhältnissen wurde vonBertram undBeekmann(l.c.) hingewiesen ; 
beide Autoren sehen die Kalkzahlen des Harnes unter Alkalizufuhr 
etwas kleiner werden: damit wurde auch das Verhältniss von N:P,O, 
ein weiteres. In diesem Verhältnisse kommt auch bei unseren Ver- 
suchen die Abhängigkeit der Phosphorsäureausfuhr vom Kalkgehalte 
des Harnes zum Ausdrucke. Die folgende Tabelle (VI) giebt Gelegen- 
heit, die für die ganzen Versuche und ftir die einzelnen Perioden 
jedes derselben gewonnenen Durchschnittszahlen und das aus ihnen 
resultirende Verhältniss von N:P,O, miteinander zu vergleichen. 


Tabelle VI. 


Durchschnittswerthe für Durchschnittswerthe für die einzelnen Perioden 
den ganzen Versuch 











w T T wW. T. 2. Versuch T. 3. Versuch 
2. Vers. 3. Vers.|I. Per.|II. Per.| III. P.T. Per.|II. Per.) III. P.T. Per.|II.Per.| III. P. 


N | 14,151| 13,973] 15,702 15,543) 14,004] 14,085] 11,587] 15,234] 13,837] 15,399] 16,041] 15,325 








Ca | 0,225 hoher | 9,709) 0,155] 0,276] 0,217] ware | Weren | Werd] 5511 0,805] 0,673 


P.O, 1,782) 2,407] 2,583] 1,647) 1,984) 1,654] 2,175) 2,702] 1,993) 2,239) 2,886] 2,319 





O.{ 941) 9,805 6,079] 9,437} 7,057) 8,515) 5,32 | 5,64 | 6,94 || 6,88 | 5,55 | 6,6 


Danach entspricht das angezogene Verhältniss bei W., sofern 
es sich um den ganzen Versuch handelt, der Norm (nahe 8:1). 

Während Periode I und III liegt es höher, als der Norm ent- 
spricht (bei 9,4), während der Entziehung des Alkali um ebenso- 
viel etwa unter der Norm; im ersten Falle wurde also weniger 
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Kalk als der Norm entspricht, mit dem Harne ausgeschieden, im 
2. Falle mehr als normal. Hier, das heisst in der Periode der Ent- 
ziehung des Alkali, kommt die bestehende Säuerung (3g NH,!) auch 
in den Kalkzahlen einigermaassen zum Ausdruck, deshalb das zu 
enge Verhältniss von N:P,O,=7:1), dort wurde der Einfluss der 
Säuerung durch die Darreichung von Natr. bie. insoweit wettgemacht, 
dass ebenso wie beim Normalen unter Alkalizufuhr der Kalkwerth 
des Harnes noch unter die Norm herabgedrückt werden konnte 
(weiteres Verhältniss 9,4:1). 

Bei T. ist dieses Verhältniss in beiden Versuchen auf den 
Durchschnitt berechnet viel enger (6:1), in vollständiger Ueberein- 
stimmung mit seinen absolut hohen Kalkzahlen des Harnes. Gut 
vergleichbar sind nach dieser Richtung insbesondere der Versuch 
an W. und Versuch 2 an T., da in beiden Versuchen im Durch- 
schnitte annähernd die gleiche Menge Stickstoff (14 g) ausgeschieden 
wurde. Hier finden wir bei W. 1,78 g P,O, pro die, bei T. dagegen 
2,4 g, daraus ergiebt sich das angezogene Verhältniss bei ersterem 
wie 8:1 (normal) bei letzterem wie 6:1. 

In beiden Versuchen an T. bleibt das Verhältniss N:P,O, das 
gleiche, obwohl in Versuch 2 14, in Versuch 3 15,7 g N pro die aus- 
geschieden wurden: die Kalkwerthe des Harnes waren offenbar in 
beiden Versuchen annähernd gleich. In Versuch 3 kommt das An- 
steigen der Kalkzahlen bei Entziehung des Alkali auch in diesem 
Verhältnisse gut zum Ausdrucke (Periode I 6,9, Periode II 5,5, 
Periode III 6,6); dagegen fehlt diese Uebereinstimmung für die 
einzelnen Perioden in Versuch 2. Wohl ist das Verhältniss für die 
II. Periode enger als für die III; dagegen ist es auch für die I. Periode 
mit ihren verhältnissmässig niedrigeren Kalkzahlen sehr enge — 
eine Abweichung, für die wir eine Erklärung zu geben ausser 
Stande sind, die aber wohl beweist, das ausser den Ausscheidungs- 
verhältnissen des Kalkes noch andere Bedingungen dieses Verhält- 
niss zu beeinflussen im stande sind, dass also jedenfalls Vorsicht 
bei Verwerthung dieses Verhältnisses für die Beurtheilung der Menge 
des mit dem Harne ausgeschiedenen Kalkes geboten ist. 

Die Reaction des Harnes blieb bei T. stets sauer, trotz Zufuhr 
der grossen Alkalimenge, eine Thatsache, auf die als Ausdruck 
mächtiger Säuerung Minkowski hingewiesen hat. Bei W. ging 
die während der I. Periode alkalische Reaktion nach dem Fortlassen 
des Alkali sehr rasch in neutrale und stark saure Reaction über, 
um bei neuerlicher Verabreichung (III. Periode) schon am 2. Tage 
wieder alkalisch zu werden. Als ziffernmässiger Ausdruck dafür ist 
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bei ihm während der I. und III. Periode die als Mononatriumphosphat 
ausgeschiedene Menge der P,O, schr gering, um in der II. Periode 
Werthe anzunehmen, die so ziemlich der Norm entsprechen. Bei T. 
sind diese Werthe stets höher und durch Alkalidarreichung wenig 
zu beeinflussen. 


Auf die Menge des gebildeten oder richtiger des ausgeschiedenen 
Aectons und der Oxybuttersäure blieb das Alkali anscheinend ohne Ein- 
fluss. Die täglichen Acetonmengen sind sowohl bei T. als bei W. unge- 
mein wechselnd. Die Menge der täglich ausgeschiedenen Oxybutter- 
säure kann aus der am Saccharimeter (bei T. nach dem Vergähren) 
abgelesenen Linksdrehung einigermaassen beurtheilt werden !). Da- 
nach erhielt sie sich bei T. freilich unter vielfachen Schwankungen im 
ganzen auf gleicher Höhe. Bei W. erreicht sie erst am 13. Tage 
nach dem Einsetzen der Fleisch-Fettdiät ihren höchsten Werth, um 
dann dauernd hohe Werthe beizubehalten. Ein Einfluss der Alkali- 
zufuhr auf ihre Menge ist nicht nachweisbar. Diese dürfte bei T., 
der doppelt soviel Harn, wie die Controlperson ausschied, im ganzen 
doppelt so hoch gewesen sein wie bei W., an den Tagen grösster 
Ausscheidung bei jenem etwa 50, bei diesem 25 g. 


Bekanntlich erscheint nur ein geringer Antheil des mit der 
Nahrung aufgenommenen Kalkes im Harne wieder, der weitaus 
grössere Theil verlässt den Körper mit dem Fäces, die demnach 
mit zu untersuchen sind, wo es sich darum handelt, über die Ge- 
sammtausscheidung dieser Base ein Urtheil zu gewinnen. 

Zu Beginn einer jeden Periode unseres 3. Versuches erhielt T. 
vegetabilische Kohle in Fr. Müller’s?) Emulsion mit seinem aus- 
giebigen ersten Frühstücke (150 g Speck und 2 Eier als Omelette). 

Bloss zu Beginn der I. Periode wurde die Kohle leider bei 
ntichternem Magen in Pulverform verabreicht. Die Folge war, wie 
die Beschaffenheit der nächsten Stühle lehrte, ein Verstäuben der 
Kohle im ganzen Darme, was die Abgrenzung der 1. Portion 
erschwerte.e. Der Umstand, dass die aus dieser Periode erhaltene 
Menge der trockenen Fäces unverhältnissmässig gross ist (188,15 g 
gegen 118 in der letzten Periode) und die gewonnenen procentischen 


1) Der qualitative Nachweis der Säure in W.’s Harn wurde nach der Külz- 
schen Methode geführt. Der so (aus 1°/s Litern) Harn gewonnene Aetherextract 
zeigte starke Linksdrehung (1° auf 50 ccm Flüssigkeit) und lieferte beim Destilliren 
mit Schwefelsäure die charakteristischen Krystalle der Crotonsäure, 

2) Fr. Müller, Zeitschr. f. klin. Med. Bd. ZU. 
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Werthe geben uns allen Grund anzunehmen, dass wir infolge des 
erwähnten Feblers für diese Periode noch Kothmengen mit berück- 
sichtigten, die ausserhalb des Versuches fallen. Sonst gelang die 
Abgrenzung sehr gut, begünstigt durch den Umstand, dass T. täglich 
regelmässig einen Stuhl absetzte. Bei W., der bloss alle 5—6 Tage 
einmal zu Stuhle ging, begnügten wir uns damit, die dem ganzen 
Versuche zugehörigen Fäces abzugrenzen. 

Etwa 4 g des auf dem Wasserbade zur Gewichtsconstanz getrock- 
neten und nach dem Verreiben genau.gemischten und gewogenen Koth- 
pulvers wurden mit Salpeter und Natr. carb. im Platintiegel verascht, die 
Schmelze mit wenig HCl gelöst; von einem ganz geringen Reste, der 
dabei nicht in Lösung ging — Silicate — wurde abfiltrirt. In der wasser- 
hellen Lösung wurden Kalk und Magnesia, wie im Harne bestimmt — 
letztere hier auch durch Glühen und Wägen als pyrophosphorsaure 
Magnesia, da sich das Titriren der aus Filtrat und Waschwasser vom 
oxalsauren Kalke durch Fällen mit NH, und Lösen des Niederschlages 
in Essigsäure gewonnenen Flüssigkeit mit Uranacetat unmöglich erwies. 

In je zwei anderen kleineren Portionen des Kothpulvers wurde der 
Stickstoff nach Kjeldahl bestimmt. 

In folgender Tabelle (VII) sind die Gesammtausfuhrzahlen für 
Kalk in Harn und Fäces bei W. und für die 3 Perioden bei T. 
zusammengestellt, daneben die daraus sich ergebenden Durchschnitts- 
zahlen, sowie die nach König berechnete Kalkzufuhr mit der 
Nahrung !). Für T., der etwa 2 Liter Wasser täglich trank, würde 
sich die tägliche Kalkzufuhr um höchstens 0,1 g erhöhen. 


Tabelle VII. 


Kulkausfuhr Kalkeinfuhr 
Gesammtausfuhr Durchschnitt für den Tag 
| T. T. | 
N en | W. [a S, | 
|1. Per. |II. Per.|IIT.P.|Ganz.V.| ` |I. Per. II. Per.| IIT. P. |Ganz.V. | 


m DIE I TI II I ees eee =a | ~ 
0,805| 0,673; 0,666 || 0,214 
0,252 0,406 


Harn | 2,204| 6,444] 2,693] 11,331 || 3,419] 0,551 
0,512) 0,461 
| 5,728! 8,714] 4,743] 19,170! 10,349] 1,430] 1,057| 1,185! 1,127 || 0,620 


















































Fäces! 3,519| 2,270! 2,050] 1,839! 6,93 | 0,879 13,77 i.Ganz. 





0,81 pro die 





1) 280 g Fleisch (roh) enthält 1,2 Proc. Asche, davon 3 Proc. Ca.. 0,1 g 


2 Eier = 12 > = . 8:0 ...01 - 
150 g Speck - — = 2 = — » 2 .. 005e 
15 g Butter z — e = = — z 2o ona —s 
200 g Spinat = 2 = z . 10 © « .. 0,4 « 
500 Elsässer Wein = 02 >- . = § = e .. 01 >» 
1000 cem Wasser s — => . 2 0,006 = e .. 0,066 


0,81 g 
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Aus dieser Zusammenstellung erhellt, dass T. jeden Tag ein 
halbes g Kalk mehr ausschied, als W., während des ganzen Ver- 
suches fast 9g mehr als die Controlperson. Da die ausgeführte 
Menge bei dieser der durch Rechnung gewonnen eingeführten halb- 
wegs entspricht, müssen wir wohl annehmen, dass T. eine fast eben 
so grosse Kalkmenge verlor (unter Berücksichtigung mehr eingeführten 
Wassers zu mindest 0,4 pro die, 6,8 im ganzen !)). 

Fragen wir nach dem Herkommen dieser enormen Kalkmengen, 
so werden wir wohl ebenso wie v. Noorden?) auf Zerfall von Kno- 
chen hingewiesen, da T.s täglicher Verlust an Muskelfleisch während 
dieses Versuches zu 75 g (3 g N) berechnet, bloss einer Mehraus- 
gabe von 0,02 g CaO per Tag entsprechen würde. Wenn wir nun 
auch v. Noorden’s Bedenken, aus dem Engerwerden des Ver- 
hältnisses von N:P,O, im Harne allein schon auf Knochenzerfall zu 
schliessen, theilen, so ist doch nochmals hervorzuheben, dass in 
unserem Falle Engerwerden dieses Verhältnisses mit Knochenzerfall 
einherging. Wir wollen nicht unterlassen, an dieser Stelle der Be- 
merkung v. Frerich’s?) zu gedenken, dass Schultzen die 
Knochen von Diabetikern untersucht und sie abnorm leicht ge- 
funden habe. 

Es liegt nahe, die Ursache der Auflösung des Knochenkalkes 
auf die lange Einwirkung organischer Säuren zu beziehen und auf 
den Alkalimangel der Gewebe, der dadurch zustandekommt. 


Die negativen Ergebnisse aber, die Heiss‘) bei Fütterung 
mit Milchsäure hinsichtlich der Vermehrung des Kalkes erhielt, er- 
klären sich, wie schon gesagt, ohne Mühe dadurch, dass diese orga- 
nische Säure noch verbrannt wurde, ehe sie mit Knochen in Be- 
rührung kam, und also nicht geeignet erscheint, Alkalimangel zu 
erzeugen. Anderseits ist die Thatsache, dass W., obwohl er gleich- 
falls namhafte Mengen von Oxybuttersäure ausschied, gleichwohl 
nicht wesentlich kalkärmer wurde, in dem Sinne zu deuten, dass 
der Organismus die Fähigkeit besitzt, seinen Alkalibestand eine 
Zeitlang zu wahren — vorerst unter Heranziehung des Ammoniaks 
und dass erst lange währende Säuerung seinen Bestand an dem 
schwerer verfügbaren Knochenkalke angreift. 


1) Auch Moraczewski findet bei seinem schweren Diabetiker ein Kalk- 
deficit. 

2) v. Noorden, loc. cit. S. 416. 

3) v. Frerich, Diabetes. Berlin 1884. 

4) Heiss, Zeitschr. f. Biol. Bd. XII. S. 151. 
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Mit Rücksicht auf die Grösse der Kalkausfuhr bei W. fällt ohne 
weiteres der Einwand weg, das die vermehrte Kalkausfuhr bei T. auf 
zu geringen Kalkgehalt der Nahrung zu beziehen sei; Forster!) fand 
nach Verfütterung von kalkarmem Futter bei Hunden, dass Kalk 
von den Knochen abgegeben wurde. Darnach fanden Fr. Müller?) 
und Perl’), dass auch bei reiner Fleischfettnahrung mehr Kalk in 
Harn und Fäces aus geschieden wurden, als der Einfuhr entsprach. 
In unserem Falle genügte, wie das Verhalten der Controlperson 
zeigte, der dazu noch mit dem Gemtise, Wein und Wasser zugeführte 
Kalk, um beim normalen Individuum den Kalkbestand des Organis- 
mus zu erhalten. 


Das weitaus grösste Interesse scheint uns ein Vergleich der 
Kalkwerthe in Harn und Fäces zu bieten. 


Wie erwähnt, ist der Darm in der Norm die Hauptausscheidungs- 
stätte für den Kalk. v. Noorden und Belgardt‘) fanden das 
Verhältniss der beiden etwas wechselnd, im Durchschnitte wurden 
bloss 10 Proc. des Gesammtkalkes mit den Nieren, 90 Proc. mit den 
Fäces ausgeschieden; der kleinste Werth für letzteren betrug 71 Proc. 
Aehnlich lauten die Angaben anderer Autoren’) für Mensch und 
Hund (Fleischfresser). Der Pflanzenfresser scheidet gar nur wenige 
Procente seines Kalkes mit dem Harne aus. Gleiches Verhalten 
ergaben die Versuche von Rey°) und Tereg und Arnold’) bei 
subeutaner Injection von essigsaurem Kalke. Eısterer fand bloss 
26 Proc. des eingeführten Kalkes im Harne, bis 53 Proc. im Kothe 
wieder. Auch bei letzteren war die Kalksteigerung im Harne 
gering. Bei Rüdel betrug sie gar nur 12 Proc. des eingeführten 
Salzes, im Vergleiche mit unserem Versuche aber ist bemerkens- 
werth, dass Forster (l.c.) auch bei dem Knochenzerfalle infolge von 
Zufuhr kalkarmen Futters die Hauptmasse des Skelettkalkes in den 
Fäces fand. Ebenso schied der Hungerhund Etzinger’s°) 0,074 CaO 
mit dem Harne, 0,14 mit den Fäces aus. 


1) Forster, Zeitschr. f. Biol. Bd. XII. S. 464. 
2) Fr. Müller, Zeitschr. f. Biol. Bd. XX. S. 358. 
. 3) Perl, Virch. Archiv Bd. LXXIV. S. 54. 

4) v. Noorden und Belgardt, Berl. klin. Wochenschr. 1894. Nr. 10. 

5) Forster 17,8:82,2 (Mensch), Fleitmann 28,7:71,3 (Mensch), Bertram 
43,3:60,4 (Mensch). (S. Bertram 1. c. Tabelle.) 

6) Rey, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmak. Bd. XXXV. S. 297. 

7) Tereg und Arnold, loc. cit. 

8) Etzinger, Zeitschr. f. Biol. Bd. X (cit. nach Voit, Physiol. des Stofiw.). 
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Aus Tabelle VII. erhellt ohne weiteres, dass dieses Verhältniss, 
zunächst für T. eine völlige Umkehrung erlitt. Für den ganzen 
Versuch schied er im Harne 59 Proc., in den Fäces 41 Proc. des 
Gesammtkalkes aus. Während der 2. Periode mit ihren hohen 
Kalkzahlen, wo die Säuerung unbeeinflusst durch Alkalidarreichung 
voll zur Geltung kam, ist die Zahl für den Kalk der Fäces ganz 
besonders niedrig, sie entspricht bloss 23 Proc. der Gesammtaus- 
scheidung. Bloss in der ersten Periode entspricht sie anscheinend 
einigermaassen den gewöhnlich vorgefundenen Verhältnissen; nach 
dem, was wir aber über die mangelhafte Kothabgrenzung gerade 
während dieser Periode gesagt haben, werden wir gut thun, den 
Werth für die Faces um '!/s zu erniedrigen, darauf hinweisend, dass 
für die I. und III. Periode der Kalk etwa gleich viel Proc. der 
Trockensubstanz ausmachte (1,87 und 1,74 Proc. gegen 1,2 Proc. 
für die 2. Periode). Nehmen wir diese Correctur vor, so ergiebt 
sich, dass T. während aller 3 Perioden gleichviel Kalk ausschied, 
wenn wir Harn und F'äccs zusammennehmen, eher wurde während 
der Alkalientziehung ein etwas kleinerer Werth im ganzen festge- 
stellt. Durch die Alkalidarreichung wurden demnach die Kalkzahlen 
bloss zuGunsten der Fäces verschoben. Ein Vergleich mit Bertram’s 
Versuch mit 40 g eitronensaurem Kali zeigt vollständige Ueberein- 
stimmung. Der Kalkgehalt der Fäces stieg bei ihm von 0,698 auf 
0,575, während sich der entsprechende Werth im Harne von 0,500 
auf 0,285 ermässigte. Die Summe betrug im 1. Falle 1,198, im 2. 
1,16 g. 

Wenn wir nun auch unterlassen haben, bei W. die Fäces nach ein- 
zelnen Perioden abzugrenzen, so werden wir doch nicht mit der An- 
nahme fehl gehen, dass auch bei ihm hohem Kalkwerthe des Harnes 
niedriger Kalkwerth der Fäces entsprochen habe; demnach dürfte 
an dem Tage, da er 0,4g Ca mit dem Harne ausschied, bei einer 
durchschnittlichen Gesammttagesmenge von 0,6g wohl auch bei 
ihm eine Umkehrung des gewöhnlichen Verhältnisses stattgehabt 
haben. 

Um ein Verständniss dieses sonderbaren Befundes anzubahnen, 
wollen wir den Weg verfolgen, den der mit der Nahrung eingeführte 
Kalk zurückzulegen hat. Während man früher annahm, dass bloss 
der mit dem Harne ausgeschiedene Kalk der Resorption anheimge- 
fallen ist, weiss man vor allem durch die Arbeit Forster’s!), dass 
der Darm nicht nur der Resorption, sondern auch der Secretion 


1) Forster, Archiv f. Hygiene Bd. 11. S. 385. 
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des Kalkes dient. Auf den Versuchen Wildt’s fussend, der bei 
Pflanzenfressern 3/; des Nahrungskalkes im Darme erst resorbirt und 
erst nachträglich zu ?/s wieder in den Darm ausgeschieden fand, 
findet Forster auch beim Hunde, der 4 Stunden nach der Mahl- 
zeit getödtet worden, bis 59 Proc. des eingeführten Kalkes resorbirt. 
Als Ausdruck wieder beginnender Secretion in den Darm zeigte der 
Kalkgehalt des Darminhaltes vom Magen bis zum Ileum in den ein- 
zelnen abgebundenen Partien wachsende Werthe. Den endgültigen 
Beweis für nachträgliche Kalksecretion in den Dickdarm erbrachte 
in neuester Zeit Rey'), der auch nach Unterbindung des Dtinn- 
darmes 22 Proc. des eingeführten Kalkes im Dickdarme wiederfand. 
Beim hungernden Hunde betrigt der Kalk des Dickdarminhaltes 
gar 86 Proc. der ganzen im Darmkanale auffindbaren Menge. 


Aus diesen Thatsachen erhellt ohne weiteres, dass das Ver- 
hältniss des Kalkes in Harn und Fäces sowohl von der Grösse der 
Resorption als von der Grösse der nachträglichen Sesretion in 
den Darm abhängig ist. Ist erstere geschädigt, wie im Typhus 
(Schetelig 1. e.), oder bei Dünndarmkatarrh (Forster), muss dies die 
Menge des Harnkalkes herabdrücken. Den gleichen Erfolg hat die 
Verabreichung von eitronsaurem Kali (Bertram) oder von Natrium- 
bicarbonat, unter deren Einfluss die Ausscheidung in den Darm 
offenbar gesteigert ist. Gegenwart organischer Säuren im Blute, 
die mit dem Kalke leicht lösliche Verbindungen eingehen, und gleich- 
zeitiger Alkalimangel werden umgekehrt die Kalkausscheidung in 
den Diekdarm beeinträchtigen, was eine Aenderung des Verhält- 
nisses von Harnkalk zum Kalke der Fäces zu Gunsten des ersteren 
zur Folge hat, wie dies in unserem Versuche deutlich zum Aus- 
drucke kommt. 


Wenn wir uns aber daran erinnern, dass auch in den Versuchen 
an den Hungerkünstlern Cetti und Breithaupt?) eine Aenderung 
des gewöhnlichen Verhältnisses, genau wie in unserem Versuche, 
sich ergab — Cetti schied 3,91 g CaO mit dem Harne, 0,97 g 
mit den Fäces aus — so dürfen wir wohl der Vermuthung Raum 
geben, dass auch hierfür der Alkalimangel einerseits und das Auf- 
treten abnormer Säuren andrerseits verantwortlich zu machen war. 
Cetti schied reichlich Aceton und Acetessigsäure aus. 


1) Rey, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXV.S. 295. 1895. 
2) Lehmann, Müller u.s. w., Virch. Arch. Suppl. zu Bd. CXXXI, 1893. 
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| Im 3. Versuche (T. und W.) wurde auch die Magnesia in den 
Kreis der Beobachtung gezogen. Ein Blick auf Tabelle II und II 
beweist, dass ihre Ausscheidung im Harne mit der des Kalkes durch- 
aus nicht parallel lief. In allen Perioden finden wir bei beiden 
Kranken annahernd gleich hohe Zahlen (um 0,25 g pro die t). Tab.VIII 
giebt die absoluten mit Harn und Faces ausgeschiedenen MgO-Mengen 
und die Durchschnittswerthe, auf den Tag berechnet. 


Tabelle VIII. MgO-Werthe. 








MgO-Ausfuhr MgO-Ein- 




















Gesammtausfuhr Im Durchschnitt pro die fahr?) 
T. T. 
A sen a nn W. 
i I. Per. |[I. Per.| III. P. !Ganz.V.| I. Per. |U. Per. | II. P. (Ganz. V. 
= mn ET Ser wur = mn 
Harn | 0,985 | 2,320 | 1,257) 4,562 || 3,611 | 0,244 | 0,258 | 0,314 | 0,272 || 0,202 — 
Fäces| 1,374 | 1,260 | 1,159} 3,793 || 1,699] 0,343 | 0,140 | 0,290 | 0,233 || 0,1 = 
































Zus. | 2,359 | 3,580 | 2,416] 8,355 || 5,310] 0,599| 0,398 | 0,604 | 0,505 || 0,312 


Die Werthe für die Fäces der I. Periode bei T. wurden in der 
Tabelle um ein Drittheil erniedrigt. Wir verweisen wieder auf das 
oben über die Abgrenzung der Fäces dieser Periode Gesagte und 
auf die procentualischen Werthe auf Tabelle II, durch die uns 
solche Correctur gerechtfertigt erscheint. Darnach schied W. im 
Durchschnitte so viel Magnesia aus, als er mit der Nahrung ein- 
nahm, entsprechend seinem Verhalten zum Kalke, T. darüber hinaus, 
3,045 oder 0,193 g für jeden Tag. Von den 3 mg absehend, die 
auf Rechnung seines Eiweissverlustes (75 g Muskelfleisch pro die) 
zu setzen sind, ergiebt sich eine tägliche Mehrausgabe von 0,193 g 
MgO, also fast ein Dritttheil des Gewichtes des täglichen Kalkver- 
lustes (0,507), was mit der Annahme von Knochenzerfall vollauf über- 
einstimmt. 

Das Verhältniss der Ausscheidung der Magnesia in Harn und Koth 
ist in der Norm dem beim Kalke beobachteten entgegengesetzt. 


1) Gaethgens und Beckmann (loc. cit.) vermissten gleichfalls eine Be- 
einflussung der Mg-Ausfuhr mit dem Harne durch Säuren oder Alkalien. 
2) Berechnet nach König: 
280 g Fleisch enth. 1,2 Proc. Asche, davon 3,21 Proc. MgO . . 0,11g 


2 Eier = 1,2 = e =- 2,43 = = .. 003- 
150 g Speck =: — =e s = — =s = .. 005- 
200 g Spinat = 2,0 = z =. 23 «© - .. 0,09» 
500 ccm Wein = 0,2 = £ . 27 = = . 0,03 - 


0,31 g 
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60 Proc. erscheinen im Harne, 40 Proc. im Kothe. Bei W. bleibt 
dieses Verhältniss erhalten, bei T. werden im Harne und Kothe 
etwa gleich grosse Mengen der Base ausgeschieden. 

Während in der Norm die Kalkmenge des Harnes halb so gross 
ist wie sein Gehalt an Magnesia, scheidet T. mit dem Harne in der 
I. und III. Periode etwa das Doppelte, während der II. Periode 
dreimal soviel Kalk als Mg aus. Ein ähnliches Verhalten finden 
wir bei W. an den Tagen hoher Kalkausscheidung (27. Febr. auf 
Tab. IIL), — ein weiterer Beweis dafür, dass die Kalkzahl an 
diesem Tage höher war, als bei einer sonst im Gleichgewichte be- 
findlichen Person zu erwarten gewesen wäre!) Am auffallendsten 
bleibt der procentualisch und absolut niedrige Werth für die Magnesia 
in den Fäces während der alkalifreien Periode bei T. —, die eine 
Erniedrigung der Gesammt-Mg-Ausfuhr dieser Periode, um täglich 
0,2g zur Folge hat. Wir werden wohl die Annahme nicht um- 
gehen können, dass unter dem Einflusse des Alkalimangels ein Theil 
der aus zerfallenen Knochen frei gewordenen Magnesia im Organis- 
mus zurückbehalten wurde. 

Wir erinnern daran, dass auch in Gaethgen#’ (l. ce.) Versuche 
mit Schwefelsäurezufubr einer vermehrten Kalkausscheidung ein 
Herabgehen des Magnesiawerthes entsprach. 


Es erübrigt noch, einige Worte tiber das Auftreten von 8-Oxy- 
buttersäure bei dem Nichtdiabetischen (W.) zu sagen. Ausser bei 
Diabetes wurde sie von Külz?) und anderen im Harne bei fieber- 
haften Infeetionskrankheiten aufgefunden. In einem Falle von Scor- 
but stellte Minkow ski?) 3 g der Säure aus dem Harne dar. In 
geringer Menge begleitet sie gelegentlich chronische Inanitionszu- 
stände 4) zumal bei Krebs (Klemperer). In allen diesen Fällen 
war ihr Auftreten an reichlichen Zerfall von Organeiweiss geknüpft, 
wie v. Noorden5) ausdrücklich hervorhebt. | 

Weintrau.d‘) wies zuerst Oxybuttersäure bei einem Diabetiker 


1) Diese Umkehrung des Verhältnisses von Ca und Mg zeigte auch der 
schwere Diabetiker Neubauer’s (I. c.). 

2) Külz, Zeitschr. f. Biol. Bd. XXIII. S. 336. 

3) Minkowski, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XIX. S. 225. 

4) In einem Falle von hysterischem Erbrechen konnte der Eine von uns vor 
kurzem gegen 40 g in der Tagesmenge nachweisen. 

5) v. Noorden, 1l. c. S. 220. 

6) Weintraud, Archiv f., experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXIV. 
8. 169. 


106 VI. GERHARDT und SCHLESINGER 


nach, der sich im Stiekstoffgleichgewichte befand. Es war das unser 
Patient T. Letzteres bestand, wie wir wahrscheinlich zu maohen 
suchten, während unseres 2. Versnchiss: 

Bei W. war es wohl während des ganzen Versuches nicht ge- 
stört. Gleichwohl war die ausgeschiedene Menge der Säure, wie 
die Zahlen für die Linksdrehung des Harnes und des Aetherextractes 
zeigen, sehr beträchtlich — zumindest im Vergleiche mit jenen 
Mengen, die bislang bei Nichtdiabetischen aufgefunden werden 
konnten. Es geht demnach nicht an, bei unserem Kranken W. Zer- 
fall von Körpereiweiss für ihr Auftreten verantwortlich zu machen. 


Näher lag es, den Ausschluss aller Kohlehydrate bei der Nahrung 
zur Erklärung heranzuziehen, nachdem durch die Arbeiten von 
Rosenfeld!) und Hirschfeld?) festgestellt wurde, dass reine 
Fleisch- oder Fleischfettdiät — wie im Hunger — Aceton und Acet- 
essigsäure im Harne in vermehrter Menge erscheinen lässt, also 
Körper, deren nahe chemische und biologische Beziehung zur Oxy- 
buttersäure gentigend feststeht, und deren starke Vermehrung in 
unserem Falle uns zuerst veranlasst Bel nach Oxybuttersäure zu 


. suchen. 


In einem je achttägigen Versuche nahm jeder von uns die gleiche 
Nahrung ein wie unsere Patienten. Bei uns beiden war schon am 
3. Tage intensive Eisenchloridreaetion neben Aceton im Harne nach- 
weisbar. Beim einen am 5., beim anderen am 7. Tage zeigten unsere 
Harne im Polarimeter eine Linksdrehung von 0,3 bis 0,40. Der 
Alkoholätherextraet zeigte gleichfalls intensive Linksdrehung und 
lieferte beim Destilliren mit Schwefelsäure Crotonsäure. Es besteht 
demnach wohl kein Zweifel, dass auch in unseren Harnen Oxybutter- 
säure vorhanden war, wenn auch in geringerer Menge, als bei W., 
und dass ihr Auftreten durch die eigenthümliche Diät begünstigt 
wurde. 

Hirschfeld (l. ec.) vermisste Aceton im Harne bei Unter- 
ernährung mit Fleisch- und Kohlehydraten , desgleichen bei aus- 
schliesslieber Ernährung mit Fleisch?); er sah es aber auch dann 
auftreten, wenn dem Körper eine gentigende Calorienmenge in der 
Form von Fleisch und Fett zugeführt wurde. Achnlich lagen die 





1) Rosenfeld, Deutsch. med. Wochenschr. 1885. S. 682. 

2) Hirschfeld, Zeitschr. f. klin. Medicin Bd. XXVIII. 8. 176. 

3) In einer anderen Arbeit (Deutsch. med. Wochenschr. 1893, S. 914) setzt 
er die acetonzerstörende Wirkung von 100 g Eiweiss der Nahrung der von 20—40g 
Kohlehydraten gleich. 
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Verhältnisse in unseren Versuchen. Die zugeführte Eiweissmenge 
stand nahe der unteren Grenze jener Werthe, deren Zuführung von den 
Autoren als für die Erhaltung des Körpereiweisses nothwendig be- 
zeichnet wird.!) Sie berechnet sich mit 1,25 g Eiweiss pro Kilo- 
gramm Körpergewicht. Die darüber hinaus nöthigen Calorien wurden 
in der Form von Fett eingebracht. 


Demnach glauben wir uns zu dem Schlusse berechtigt, dass bei 
W. ebenso wie bei uns das Auftreten von Oxybuttersäure, Aceton 
und Acetessigsäure bei einer Nahrung, die uns eben noch im 
Stickstoffgleichgewichte erhielt, von zwei Einflüssen abhing. Einmal 
fehlten in der Nahrung die Kohlehydrate, deren die Oxydation be- 
günstigender Einfluss bekannt ist. Anderseits stand auch aus dem 
Eiweisse stammendes Kohlehydrat dem Stoffwechsel nicht in gentigen- 
dem Maasse zur Disposition. Freilich ist die Möglichkeit, dass im 
Verlaufe der 24 Stunden des Tages vorübergehend Stickstoffdefieit 
und Einschmelzung von Körpereiweiss stattgefunden hat(v.Noorden), 
nicht zurtickzuweisen. Die Unterschiede in der Menge der bei uns 
und bei W. ausgeschiedenen Säure müssen wir wohl auf indivi- 
duelle Verschiedenheiten der Personen zurtickftthren. 


Im Folgenden stellen wir kurz die wichtigsten Ergebnisse unserer 
Arbeit zusammen. 

1. Die Ausscheidung des Kalkes im Harne geht beim Gesunden 
und beim Diabetiker der Ammoniakausscheidung parallel und ist wie 
diese durch Alkalizufuhr herabdrückbar. 


2. Unter dem Einflusse abnormer Säurebildung (Acidose) nimmt 
die Kalkausfuhr mit dem Harne besonders hohe Werthe an] 


3. Durch Säuerung im Organismus bedingte Verarmung an 
Alkali führte bei dem zu unserem Versuche gewählten schweren 
Diabetiker zu Knochenzerfall mit vermehrter Ausscheidung von Kalk 
und Magnesia. 

4. Unter dem Einflusse abnormer Säurebildung ändert sich das 
gewöhnliche Verhältniss der Ausscheidung des Kalkes im Harne und 
in den Fäces in dem Sinne, dass die Hauptmasse des Kalkes mit 
dem Harne ausgeschieden wird. 


I) S. von Noorden, Pathologie des Stoffwechsels. 
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5. Bei Alkalimangel scheint Magnesia im Organismus zuriick- 
gehalten zu werden. 

Bei unseren Versuchen ergab sich als Nebenbefund: 

6. Bei kohlehydratfreier Nahrung und knapp bemessener Ei- 
weisszufuhr tritt beim Gesunden anscheinend regelmässig neben 
Aceton und Acetessigsäure Oxybuttersäure auf, und zwar auch bei 
erhaltenem Stickstoffgleichgewichte. 


Strassburg i. E., den 24. December 1898. 


VII. 
Aus dem pharmakologischen Institut zu Marburg. 


Zur Theorie der Alkoholnarkose. 


Erste Mittheilung. 


Welche Eigenschaft der Anästhetica bedingt ihre 
narkotische Wirkung? 
Von 
Hans Meyer. 


Unter der Bezeichnung „Alkoholnarkose“ verstehe ich hier die 
typische Wirkung, die charakteristisch ist für eine unbegrenzte Zahl 
von meist aliphatischen indifferenten, in ihrer Constitution und Be- 
schaffenheit sehr verschiedenen Stoffen, wie einfachen und substi- 
tuirten Kohlenwasserstoffen, Alkoholen, Aethern, Aldehyden, Ketonen 
u. 8. W. 

Bei der Besprechung dieser „Chloroform- und Alkohol-Gruppe“ 
in seinem Grundriss der Pharmakologie erklärt Schmiedeberg, 
dass in den zahllosen narkotisch wirkenden Verbindungen der Fett- 
reihe die Kohlenwasserstoffgruppen das Wirksame seien. Da diese 
Gruppen darin nicht elektrisch dissociirt sind, so kann ihre directe, 
im engeren Sinne chemische Wechselwirkung mit den Stoffen der 
Ganglienzellen nicht gemeint sein, sondern entweder eine nur in- 
directe, den Charakter der ganzen Verbindung bestimmende oder 
eine secundäre, erst nach radicaler Spaltung der Verbindung ein- 
tretende Wirkung. Diese letztere Annahme muss indes für eine 
Reihe sehr stabiler Substanzen, wie z. B. der gesăttigten Kohlen- 
wasserstoffe von vornherein ausgeschlossen werden. Da ferner, ab- 
gesehen von.vielen anderen Körpern, auch das Stickoxydul und das 
Kohlendioxyd die typische „Alkoholwirkung* aufweisen, so können 
auch nicht die Kohlenwasserstoffgruppen als solche für ausschlag- 
gebend betrachtet werden. — Aus den gleichen Gründen sind die 


neuerdings vertretenen Hypothesen, dass specifisch der Aethyl- 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLII. 8 
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gruppe!) oder dem Chlor, Brom, Jod?) — letzteren durch Activi- 
rung von Sauerstoff — die narkotische Wirkung zukomme, für eine 
allgemeine Theorie der Anaesthetica nicht zu verwerthen; denn 
weder ist die Abspaltung und lonisirung der erwähnten Gruppen 
im Organismus nachgewiesen oder auch nur wahrscheinlich gemacht, 
noch würde die narkotische Wirkung der vielen halogen- und ätbyl- 
freien Anaesthetica damit ihre Erklärung finden. 

Im Jahre 1847 veröffentlichten v. Bibra und Harless eine 
Experimentaluntersuchung über die Wirkung des Schwefeläthers, auf 
Grund welcher sie eine bestimmte chemisch-physikalische Theorie dieser 
Wirkung aufstellen zu dürfen glaubten. Sie wogen beieiner grossen Zahl 
von gleich grossen Thieren, deren eine Hälfte sie vor der Tödtung 
durch Aether wiederholt stark narkotisirt hatten, das aus Hirn und 
Leber mittels Aether extrahirte Fett und fanden bei den vor der 
Tödtung betäubten Thieren die Hirnsubstanz ärmer, die Leber reicher 
an Aetherextraet als bei den Controlthieren. Sie nahmen danach 
eine Entfettung des Hirns durch den im Blute kreisenden Aether 
während der Narkose an und brachten damit die verminderte Leistungs- 
fähigkeit dieses Organes in ursächliche Beziehung. 

Diese zwar keineswegs einwandsfreien, aber immerhin sehr merk- 
würdigen Versuche sind später von keiner Seite wiederholt und nach- 
geprüft, der aus ihnen abgeleitete Zusammenhang aber im Jahre 1866 
durch Hermann?) und zwar auf Grund ganz anderer Beobachtungen 
und Ueberlegungen von neuem bemerkt und angedeutet worden. 
L. Hermann entdeckte, dass alle aliphatischen Narcotica die rothen 
Blutkörperchen, deren Lecithingehalt er zuerst nachgewiesen hatte, zur 
Auflösung bringen und schloss daraus, dass die Lecithinkörper, Cho- 
lesterin und Fette, die die gemeinsamen Bestandtheile der nervésen 
Organe und der Blutkörperchenstromata bilden, möglicherweise 
auch den gemeinsamen Angriffspunkt für die anästhetisch wirken- 
den, fettlösenden Mittel abgeben. Eine Art von Bestätigung dieser 
Anschauung liess sich in den älteren Angaben von Lallemand, 
Perrin und Duroy (1859) finden, nach denen bei der Alkohol- 
narkose sich im Gehirn und in der Leber regelmässig erheblich melır 
Alkohol finden sollte als im lecithin- und fettärmeren Blute und 
den anderen Geweben. Doch ist dies von Schulinus‘) auf Grund 


1) Baumann und Kast, Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. XIV. — v. Mering 
und Schneegans, Therap. Monatshefte 1892. 

2) Binz, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. VI u. XIII. 

3) Hermann, Archiv f. Anat. und Phys. 1866. 

1) Schulinus, Dissert. Dorpat 1865. 
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seiner exacteren Nachprüfungen im wesentlichen bestritten worden. 
Dagegen hat in neuerer Zeit Pohl!) vom Chloroform feststellen 
können, dass es im eireulirenden Blute vorwiegend an die rothen 
Blutkörperchen und in diesen, wie zu erwarten, an die fettähnlichen 
Stoffe Lecithin und Cholesterin gebunden ist, sowie ferner auch, dass 
das an Leeithin und Cholesterin reiche Gehirn unter Umständen 
einen reicheren Chloroformgehalt aufweist als das Blut. Pohl zeigt 
sich indes nicht geneigt, aus diesen Daten einen bestimmten Schluss 
auf die Anwendbarkeit der erwähnten Theorie zu ziehen. — Wenn 
man von der durch nichts begrtindeten und auch nichts erklärenden 
Hypothese von Nägeli-Löw2) absieht, nach der die Wirkung der 
Anaesthetica durch Uebertragung von Schwingungszuständen, durch 
Katalyse zustandekommen soll, so ist inzwischen nur noch von 
Raphaél Dubois der Versuch einer allgemeinen Erklärung der 
Alkoholnarkose gemacht worden. Dubois) beobachtete, wie unter 
dem Einfluss von Chloroform-, Benzin-, Aether-, Schwefelkohlenstoff- 
oder Alkoholdämpfen an den Organen gefäss- und vacuolenarmer 
Pflanzen wie namentlich der Echeveria glabra Wasser in Form feiner 
Tröpfehen oberflächlich ausgeschieden ward, und deutet den Vor- 
gang als eine Verdrängung von Wasser aus dem Gewebsprotoplasma, 
das an seiner Stelle den anästhesirenden Dampf aufgenommen hat.t) 
Das so veränderte wasserärmere Gewebe ist nun nicht mehr normal 
funktionsfähig, und es erklärt sich daraus die Narkose der thierischen 
und pflanzlichen Organismen durch die Dämpfe von Chloroform u. s. w. 

So abweichend von allen anderen diese Erklärungsweise auf den 
ersten Blick zu sein scheint, so steht sie doch der vorerwähnten 
keineswegs ganz fern: Nach Dubois’s Beobachtung wäre die 
Narkose das Resultat eines Wettstreites, den Wasser und Chloroform 
u.s. w. entsprechend ihren wirksamen Massen um gewisse wesent- 
lichen Zellbestandtheile eingehen, zu denen beide eine Affinität be- 
sitzen. Als solche Zellbestandtheile aber sind ihren bekannten 
Eigenschaften zufolge das Lecithin und seine Eiweissverbindungen, 
die Protagone, das Jecorin u. s. w. anzusehen. Ob das aus seiner 
„festen Lösung“ verdrängte Wasser sichtbar an die Oberfläche tritt, 
in vorhandenen Vacuolen und Spalträumen sich sammelt oder von 


1) Pohl, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol]. Bd. XXVIII. 1891. 

2) Löw, Ein natürl. System der Giftwirkungen, München 1893. 

3) Dubois, Compt. rend. Soc. Biol. 1884. p. 583. ' 

4) Ein ganz analoger Vorgang ist die Wasserverdrăngung aus frischen Ge- 
hirnen durch Aetherdimpfe, wie sie aus Baumstark’s Untersuchungen bekannt 
ist (Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. IX. 1885). 
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benachbarten imbibitionsfähigeren Gewebsstoffen aufgenommen wird, 
ist gleichgtiltig; die Hauptsache bleibt, dass gewisse für die gesunde 
Funktion des Protoplasmas wichtigen Stoffaggregate (Leeithine u. s. w.) 
aus ihrem normalen Mischungs- und Lösungsverbältniss zu den übrigen 
Zellbestandtheilen (Wasser, Salzen, Eiweiss u. 8. w.) herausgelöst wer- 
den auf Grund ihrer Lösungstension gegenüber Chloroform, Alkohol 
u. 8. W.!) 

Es erscheint mir auffällig, dass eine derartige verhältnissmässig 
einfache Auffassung der Alkoholnarkose seitens der modernen Phar- 
makologie kaum eine Würdigung, geschweige denn Anerkennung 
gefunden hat, obschon stichhaltige Einwände von keiner Seite er- 
hoben worden sind. Ist nun aber die Vorstellung richtig, dass die 
narkotische Wirkung des Chloroforms u. s. w., um es ganz allgemein 
auszudrücken, eine Funktion seiner „Fettlöslichkeit“ (Affinität zu 
fettähnlichen Stoffen) ist, 80 ergiebt sich daraus folgende Erweiterung, 
die ich als Thesen etwa so formuliren möchte: 

1. Alle chemisch zunächst indifferenten Stoffe, die 
für Fett und fettähnliche Körper löslich sind, müssen 
auf lebendesProtoplasma, sofern sie darin sich verbreiten 
können, narkotisch wirken. 

2. Die Wirkung wird an denjenigen Zellen am ersten 
und stärksten hervortreten müssen,in deren chemischem 
Bau jene fettähnlichen Stoffe vorwalten und wohl be- 
sonders wesentliche Träger der Zellfunktion sind: in 
erster Linie also an den Nervenzellen. 

3. Die verhältnissmässige Wirkungsstärke solcher 
Narcotica muss abhängig sein von ihrer mechanischen 
Affinität zu fettähnlichen Substanzen einerseits, zu den 
übrigen Körperbestandtheilen, d.i. hauptsächlich Wasser 
anderseits; mithin von dem Theilungscoéfficienten, 
der ihre Vertheilung in einem Gemisch von Wasser und 
fettähnlichen Substanzen bestimmt. 

Zu 1. ist zu bemerken, dass alle flüchtigen Substanzen ohne 
Ausnahme und von nichtflüchtigen alle, die von Wasser und Salz- 
lösungen wenn auch nur in sehr geringem Grade gelöst werden, 





1) Dubois selbst scheint allerdings nicht an eine hier wirksame Affinität 
des Aethers, Chloroforms u. 8. w. zu gewissen Zellbestandtheilen zu denken, 
sondern den Vorgang auf Diffusion zwischen Aetherdampf und Wasser zu- 
rückführen zu wollen, da er sich auf die von Graham (1864) beobachtete Ver- 
drängung von Wasser durch Alkohol, Alkohol durch Aether u. s. w. in einer Kiesel- 
säuregallerte beruft. Mir däucht diese Analogie aber nicht richtig. 
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fähig sind, vom Protoplasma resorbirt und gelöst zu werden; dagegen 
werden z. B. nichtflüchtige Paraffine und neutrale fette Oele auch 
nach subeutaner Injection von den Zellen nicht aufgenommen, sondern 
verbreiten sich in den Spalträumen des Bindegewebes und z. Th. in 
den Lymphgefässen bis hinein in die drei grossen Körperhöhlen, ohne 
eine toxikologische Wirkung hervorzubringen.!) Ferner: dass die 
Wirkung bei kaum einem der in Frage stehenden Stoffe sich auf 
„Fettlösung“ und ihre Folgen beschränkt, bedarf eigentlich keiner 
Auseinandersetzung; die meisten haben, wie z. B. der Alkobol, zu 
sonstigen Zellbestandtheilen auch noch Affinität, die ihrerseits eine 
Reihe von begleitenden Nebenwirkungen zur Folge haben können; 
und auch die Fettsubstanzen (Lecithine, Cholesterine u. s. w.) besitzen 
ja ihrerseits ganz verschiedene Affinität und Löslichkeit mit den 
einzelnen Narcoticis, so dass eine auch nur qualitative Identität der 
Wirkung in Bezug auf Reihenfolge und relative Stärke der Theil- 
erscheinungen von irgend welchen dieser Stoffe gar nicht erwartet 
werden kann, thatsächlieh auch nicht vorkommt: gemeinsam bleibt 
nur der Hauptcharakter der genannten Wirkung. — Endlich ist noch 
hervorzuheben, dass solche Körper, die zwar von Hause aus chemisch 
indifferent, im Stoffwechsel aber bald umgewandelt werden; ebenso 
solche, die von vornherein labil und activ oder sonst mit specifischen 
Affinitäten behaftet sind (wie etwa die Nitrile, Aldehyde, Azokörper 
u. a. m.), dass alle diesen eben der Narkose eine Reihe ganz anderer, 
oft den Gesammtcharakter der Wirkung sogar wesentlich bestimmen- 
der Funktionsstörungen hervorrufen werden; ohne dass hierdurch 
dem entwickelten Prineip Eintrag geschieht. Es handelt sich hier 
also um ganz ähnliche Verhältnisse wie bei der sogenannten Salz- 
wirkung, die mit ihren jeweiligen Folgen — Gewebsreizung, Stoff- 
wechselstörung, Diurese, Darmentleerung u. s.w. — im Princip 
allen beliebigen wasserlöslichen Krystalloiden, entsprechend ihren 
messbaren physikalisch-chemischen Qualitäten, zukommt, bei einer sehr 
grossen Zahl derselben aber durch andere im engeren Sinne chemi- 
schen (Ionen-) Wirkungen eomplieirt oder ganz in den Hintergrund 
gedrängt wird, wie z. B. bei den Cyaniden, Alkaloidsalzen u. s. w. 


Zum 3. Satze ist erläuternd hinzuzufügen, dass natürlich nur 
an ein im allgemeinen gleichsinniges Wachsen und Abnehmen, nicht 
aber etwa an Proportionalität von Wirkungsstärke und Theilungscoéffi- 
cienten gedacht werden kann: erstlich weil überhaupt die Wirkungs- 
intensität der pharmakologischen Agentien nicht proportional mit ihren 


1) Vgl. Juckuff, Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXII. 1893. 
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wirksamen Massen, sondern in viel rapiderer Progression zunimmt !), 
zweitens die „Fettsubstanz“ des Protoplasmas ja keine einheitliche, 
sondern ein zum Theil unbekanntes Gemenge ist, dessen Bestand- 
theile eine zwar gleichsinnige, aber doch nicht ganz gleiche Affinität 
zu den einzelnen Narcotieis besitzen. Jene „Fettlöslichkeit* kann 
also immer nur ein schr ungenauer, summarischer Werth sein, der in 
den einzelnen Fällen exact zu bestimmen unmöglich, aber auch für 
orientirende Versuche nicht erforderlich ist. 

Der zweite von obigen 3 Sätzen entspricht bekannten Thatsachen ; 
die beiden anderen sind experimenteller Prüfung zugänglich. Hier 
soll nun in Kürze das Resultat einiger Untersuchungen mitgetheilt 
werden, die zur Begründung des ersten Satzes dienen können. 
Ueber die Prüfung des dritten Satzes wird im folgenden Aufsatz 
Herr Dr. Baum berichten. 

Von chemisch neutralen Körpern sind die folgenden auf narko- 
tische Wirkung hin an Fröschen, Tauben, Kaninchen, Hunden u. s. w. 
untersucht worden: 

1. Monochlorhydrin und Dichlorhydrin, von denen die 
Wirkung schon wegen der Analogie mit dem Trichlorhydrin?) und 
mit zahllosen anderen aliphatischen balogenhaltigen Körpern erwartet 
werden durfte. In der That sind die Chlorhydrine Narcotica, die 
aber durch früh eintretende Betäubung des Athemcentrums, sowie 
nach überstandener Narkose durch tödtliche Nachwirkung — Herz- 
lähmung — höchst gefährlich werden können.) Diese späte Nach- 
wirkung — ebenso beim Chloroform — dürfte wohl auf eigentlich 
chemische Umsetzung unter Betheiligung des Chlors zurückzu- 
führen sein. 

2. Die Essigsäureester des Glycerins*), das Mono-, Di- 
und Triacetin. Ich eitire abgekürzt und unter Fortlassung der Ver- 
suchsprotokolle aus der Arbeit des Herrn Bucholz: 


Monoacctin. 
Während Gaben unter 0,1 bei mittelgrossen Esculenten keine 
Wirkung hervorriefen, und bei 0,1 nur die Sensibilität ein wenig ge- 
schwächt wurde, zeigten Dosen von 0,2 eine deutliche, wenn auch 


1) Vgl. Juckuff, Versuche zur Auffindung eines Dosirungsgesetzes. 1895. 

2) Romensky, Pflüger’s Archiv Bd. V. 1875. 

3) Bucholz, Beitr. zur Theorie der Alkoholwirkung. Dissert. Marburg 
1895. — Vel. auch Marchall u. Heath, The pharmacol. of the Chlorhydrins u.s. w. 
Journ. of Phys. Bd. XXII. 1897. 

4) Bucholz l.c., wo sich auch nähere Angaben über die Prüfung und 
Reinigung der käuflichen, sowie die Eigenschaften der reinen Präparate finden. 
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schwache narkotische Wirkung. Die Thiere sitzen still, bewegen 
sich selten und ungeschickt. Die Schmerzempfindung ist verringert. 
Stärkere Dosen rein oder mit Wasser verdünnt von 0,25—0,5 setzen 
Sensibilität, Motilität, Gleichgewichtssinn und Reflexe erheblich herab, 
und bei 0,5 tritt ausnahmslos der Tod ein. In den letal verlaufen- 
den Versuchen verlangsamte sich gegen Ende der Herzschlag, das 
Herz blieb schliesslich in Diastole stehen, blieb aber noch längere 
Zeit mechanisch erregbar. 

Bei einer Taube bewirkte 0,6 g eine erhebliche Herabsetzung 
der Gehirnfunktionen. Eine halbe Stunde nach der Injection in die 
Brustmuseulatur schlief das Thier fest, reagirte nicht mehr auf Klat- 
schen mit den Händen und liess sich am Schnabel sowie an den 
Beinen tragen, ohne zu erwachen. Dann nahm die Betäubung all- 
mählich ab, und am nächsten Tage konnte man nichts Abnormes 
mehr wahrnehmen. Erbrechen war nicht eingetreten. Das Thier 
blieb am Leben. 

Auch bei einem Kaninchen wurde die narkotische Wirkung be- 
obachtet. 

Diacetin. 

Einige Versuche an Fröschen und Tauben zeigten keine anderen 
Unterschiede von Monoacetin als geringe quantitative. 

Gaben von 0,05 bei mittelgrossen Esculenten liessen nur die 
ersten Zeichen einer Einwirkung erkennen, indem die Thiere sich 
spontan seltener bewegten und leicht hypnotisirt werden konnten. 

Bei 0,1 sah man erst nach 15 Minuten deutliche Herabsetzung 
aller nervösen Funktionen. Erst auf starkes, langes Drücken sprang 
ein Frosch fort, auf dem Teller glitt er aus; alle Bewegungen waren 
ungeschiekt, ataktisch. 

Bei 0,2 schon nach 2 Minuten erhebliche Störung des Gleich- 
gewichtsinnes, nach 12 Minuten Aufhebung desselben: Der Frosch 
blieb, auf den Rücken gelegt, ohne Reaction liegen; der Hornhaut- 
reflex wurde bald träge, die Schmerzempfindung sank auf ein Mini- 
mum. Eine halbe Stunde nach der Injeetion war das Thier reac- 
tionslos und ging bald zu Grunde, indem die Herzcontractionen immer 
seltener wurden, und das Herz in Diastole stehen blieb. Erregbar 
blieb es noch mehrere Stunden. 

Ein Versuch an einer Taube zeigte auch die mit Monoacetin 
übereinstimmende Wirkung. 

In einem am Kaninchen ausgeführten Blutdruckversuche zeigte 
sich nach langsamer Injection von 1,0 p. Kilo in 10 proc. Lösung 
ausser dem Aufhören der Reflexe und tiefem Schlaf merkliche Dys- 
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pnoe und Steigerung des Blutdruckes mit nachfolgendem raschen 
Sinken; ferner wenig veränderte Herzaction, erst in den letzten Mi- 
nuten vor dem Ende Verlangsamung. Der Tod erfolgte unter den 
Erscheinungen des Athemstillstandes und stärkster Cyanose, während 
das Herz noch schlug. 


Triacetin. 

An Fröschen traten die ersten Zeichen einer leichten Narkose 
mehrmals bei Gaben von 0,02—0,05 ein. Die Thiere bewegten sich 
selten spontan, benutzten die Gelegenheit zum Entfliehen nicht und 
bewegten sich ungeschickt. Mit 0,1 erzielte ich meist eine tiefe Nar- 
kose. Diese Dosis wurde mehreren Thieren applicirt, nur eines der- 
selben starb. Bei 0,15 endeten jedoch alle Versuche letal, und bei 
einer grösseren Gabe von 0,5 schon nach wenigen Minuten. 

Mehrere Versuche wurden an Tauben angestellt: 0,3 bis 0,5 g 
in die Musculatur der Brust injicirt, bewirkten mittelschwere Nar- 
kose ohne jede Nebenwirkung, die Thiere erholten sich bald. Eine 
grössere Dosis, 1,0 g, auf 2 Portionen innerhalb 25 Minuten vertheilt, 
bewirkte eine starke Narkose und Tod unter Dyspnoe, Athmungs- 
und Herzstillstand schon 20 Minuten nach Verabreichung der zweiten 
Gabe. Der Versuch, das Triacetin vom Kropf aus wirken zu lassen, 
zeigte bei Injection von 0,5 g in den Kropf hinein nicht die geringste 
Wirkung. 

Am Kaninchen wurden verschiedene Versuche gemacht. 1,20 g 
einem 1490 g schweren Kaninchen auf 4 Portionen zu 0,3 subeutan 
gegeben, erzeugte keine Narkose, sondern nur im Anfang etwas be- 
- schleunigte Athmung. 

4,0 g durch Sonde in den Magen eines 1250 g schweren Kanin- 
chens gebracht, machte erst nach 2 Stunden leichte Depression, keine 
eigentliche Betäubung: das Thier sass still und benommen, liess sich 
aber leicht aufscheuchen, frass auch gelegentlich. 

Da diese beiden Applicationsweisen beim Kaninchen keinen 
rechten Erfolg hatten, versuchte ich den Körper direet ins Blut zu 
bringen: 3 Kaninchen liess ich Triacetin in 10 procent. wässeriger 
Lösung in äusserst langsamem Tempo in die Vena jugularis einlaufen: 

1. einem 1620 g schweren Kaninchen 2,4 g (= 24 cem Lösung) 

auf 3 Portionen, 


2 einem anderen 1920 g schweren Kaninchen 4,5 g (= 45 ecm) 
auf 2 Portionen vertheilt, 

3. einem dritten Kaninchen, 1365 g schwer, 2,0g (= 20 ccm 
Lösung) in 12 Minuten. 
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In allen Fällen verfielen die Thiere schon nach einigen Minuten 
in tiefen Schlaf, Reflexe und Schmerzempfindlichkeit waren erheblich 
herabgesetzt. Nach Sistirung der Injeetion kehrte die Reaction bald 
wieder. Liess man nun weitere Flüssigkeit einlaufen, so trat bald 
wieder Narkose ein. So konnte man mehrere Male wechseln. Bei 
länger dauernder Wirkung wurde die Respiration gestört, die Athmung 
wurde langsam, mühsam, dyspnoisch. Der Tod erfolgte unter den 
Erscheinungen des Respirationsstillstandes. Die Section ergab ein- 
mal einzelne kleine Infarete in der Lunge, einmal Lungenödem, sonst 
nichts Auffallendes. 


3. Glycerindther!) 
Bei der Destillation von Glycerin mit Chlorcalcium bildet sich 
ein Anhydrid des Diglycerins, wahrscheinlich von der Formel: 


Co 
| | 
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eine klare, fast wasserhelle, leicht bewegliche Flüssigkeit von neu- 
traler Reaction und angenehmem Geschmack und Geruch. Mit 
Wasser auf 100° erwärmt, geht der Aether wieder in Glycerin über. 

Das durch wechselndes Lösen in Wasser und in Aether ge- 
reinigte Handelspräparat zeigte eine Dichte von 1,146 bei 17,50 (ver- 
langt 1,16 bei 0,0% und siedete bei 171°—174°C, unter 753mm 
Druck (verl. 172°). 

Die Substanz rief an Fréschen in Gaben von 0,025—0,05 und 
an Tauben nach intramusculärer Injection von 0,1—0,2g ausge- 
sprochene Narkose hervor, die nach 1—2 Stunden bereits sich ver- 
lor, ohne üble Nachwirkungen zu hinterlassen. An einem Kaninchen 
konnte durch subcutane Application von 0,6g keine, nach intra- 
nervöser Einspritzung von 0,7g in 10procentiger wässeriger Lösung 
dagegen vollständige Reflexlosigkeit und tiefer, aber nur kurz dauern- 
der Schlaf erzielt werden; das Thier erwachte plötzlich schon nach 
etwa 1/2 Stunde und verhielt sich dann weiter normal. 


4, Siureamide.?) 

Die Amide der niederen Fettsäuren sind neutrale Körper, von 
denen das Formamid flüssig, in Wasser und Alkohol leicht, in 
Aether und Fetten aber nicht löslich ist, während Acetamid, Pro- 

1) cf. Bucholz, |. c. 

2) cf. Bucholz l. c.; mit den seinen übereinstimmende Angaben betreffend 


Formamid, Acetamid und Propionamid liegen vor von Gibbs und Reichert. 
Du Bois’ Archiv. 1892. Suppl. 
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pionamid, Butyramid krystallinische, in Wasser sowie in Aether und 
Fetten lösliche Körper bilden. Da die Säureamide sehr leicht ver- 
seifbar sind, so war von vornherein auf begleitende oder vorherr- 
schende Ammoniakwirkungen wohl zu rechnen. In der That riefen 
Formamid und Acetamid pikrotoxinartige Krampferscheinungen her- 
vor, und auch beim Propionamid und ganz wenig auch noch beim 
Butyramid war eine Andeutung von Krampfwirkung nicht zu ver- 
kennen.!) Umgekehrt zeigten Butyramid, Propionamid, Acet- 
amid in absteigender Stärke, das Formamid dagegen gar keine 
narcotische Wirkung. Ebenso wie Propionamid wirken auch das 
Milchsäureamid und Oxybuttersäureamid.?) 

Ueber die Wirkung der aromatischen Säureamide 
hat Herr Nebelthau2) schon früher berichtet; hier seien des Zu- 
sammenhanges wegen seine beiden ersten Schlussätze wiederholt: 

a) Die primäre pharmakologische Wirkung aromatischer Säure- 
amide?) ist alkoholartige Narkose; die besondere Constitution des 
Säurecomponenten kommt dabei prineipiell nicht in Betracht. 

b) Bei den im Ammoniakrest durch Alkoholradicale substituirten 
aromatischen Amiden kommen als Seeundärwirkung an Warmblütern 
Aufregungszustände und Krämpfe zur Beobachtung, ähnlich wie nach 
NH3-Vergiftung; die narkotische Wirkung kann dadurch völlig ver- 
deckt oder aufgehoben erscheinen. 

Soweit alle diese Untersuchungen reichen, haben sie die in dem 
obigen ersten Satze ausgesprochene Erwartung ohne Ausnahme be- 
stätist. Da weder bei den Acctinen und dem Glycerinäther noch 
bei den Säureamiden ihren Spaltungs- und Verscifungsproducten die 
beobachtete narkotische Wirkung zugeschrieben werden Kann, mit der 
Spaltung vielmehr die Narkose schwindet, so müssen diese indiffe- 
renten und intacten Stoffe selbst als die Träger der narkotischen 
Wirkung angesehen werden, und mithin ist die Wahrscheinlichkeit 
sehr gross, dass jener von mir aufgestellte erste Satz allgemeine 
Gültigkeit besitzt. 


1) Es bleibt natürlich zweifelhaft, ob es sich dabei in der That lediglich um 
NH,- oder auch um eine eigenartige Amidwirkung handelt; für letzteres spricht 
der Umstand, dass nach Schultzen und Nencki das Acetamid zum Theil un- 
verändert ausgeschieden wird. 

2) Vgl. Nebelthau, Ueber die Wirkungsweise einiger aromatischen Amide 
u.s.w. Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXVI. 1895. S. 455. 

3) Zur Untersuchung gelangten Benzamid, Salicylamid, Acetylsalicylamid, 
Dibenzamid, Hippursäureamid, p. Toluylsäureamid, Tetramethylbenzoösäureamid, 
Anissiureamid, Salicylmethyl- und Aethyläthersäureamid, Metoxynaphto&säureamid, 
a-Toluylsäureamid, Zimmtsäureamid. Sämmtlich mehr oder weniger in Wasser 
und in Aether und fetten Oelen löslich. 


VIII. 


Aus dem pharmakologischen Institut zu Marburg. 
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Zweite Mittheilung. 
Ein physikalisch-chemischer Beitrag zur Theorie der 
Narcotica. 


Von 


Dr. Fritz Baum. 


Nach der in dem vorangehenden Aufsatz von Professor Hans 
Meyer entwickelten Theorie soll die Wirkungsstärke der alipha- 
tischen Narcotica eine Funktion des Theilungscoëfficienten sein, nach 
dem sie sich im ganzen Organismus und in der Protoplasmaemulsion 
der Zellen zwischen wässeriger Lösung und fettartigen Stoffen (Pro- 
tagonen u. 8. w.) physikalisch vertheilen. 

Um diese Annahme zu prüfen, war es zunächst erforderlich, 
nach einem brauchbaren Maasse die Wirkungsstärke verschiedener 
Narcotica festzustellen. Aeltere Beobachtungen wie auch neuere 
Studien, z. B. von Houdaille!) und von Chabrié2) waren fiir den 
vorliegenden Zweck nicht ohne weiteres zu verwerthen, weil sie als 
Maass der Wirkungsstärke die tödtliche Maximaldosis oder wie 
Chabrié das Product aus der jeweils tödtlichen Dosis in die Zeit 
bis zum Eintritt des Todes aufstellten; der Tod ist aber keineswegs 
immer die Folge gleichartiger und für die hier vorliegende Frage 
in Betracht kommender, sondern oft ganz nebensächlicher Wirkungen, 


ı) Houdaille, Ftude expérimentale et critique sur les nouveaux Hypno- 
tiques. These Paris 1593. 
2) Chabrié, Compt. rend. Acad. d. Sciences. Paris 1893. 
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und es bedarf nicht weiterer Ausftihrung, dass die Narkose selbst, 
d. h. der Ausfall bestimmter, leicht erkennbarer Funktionen des Cen- 
tralnervensystems als Index zu benutzen sein wird. In dieser Weise 
sind für unseren Zweck von Diehl!), Dunzelt?) u. z. Th. von 
Bucholz?) an einer grösseren Reihe von narkotischen Stoffen ver- 
gleichende Versuche angestellt worden: als Versuchsthiere dienten 
hauptsächlich Froschlarven, bei denen ein bestimmter Grad der Nar- 
kose sich an dem Aufhören gewisser Reflexe genügend scharf er- 
kennen liess. In ähnlicher Weise hat dann auch Juckufft) an 
kleinen Fischen, ihre respiratorische Kiemenbewesung als Index 
benutzend, vergleichende Versuche gemacht. Wenn man auf diese 
Art die jeweilige geringste moleculare Concentration der einzelnen 
Narcotica bestimmt, die eben noch im stande ist, die zu- beobach- 
tende Narkosenwirkung herbeizuführen, so gelangt man zu Grenz- 
oder Schwellenwerthen, die sich vergleichen und auf Grund 
deren sich die Narcotica in eine Stärkeskala bringen lassen. 


Dass eine solche theoretisch annähernd richtige Skala nicht auf die 
entsprechenden Wirkungen an Vögeln, Säugethieren u. s. w. übertragen 
werden dürfe, ist einleuchtend, wenn die verschiedene Löslichkeit, Diffu- 
sions- und Resorptionsfähigkeit, sowie die Zersetzlichkeit der einzelnen 
Narcotica berücksichtigt wird. In betreff der Versuche von Joffroy und 
Serveauxö), diese Fehlerquellen bei Säugethierexperimenten zu ver- 
meiden, verweise ich auf die Besprechung bei Dunzelt. 


Ich gebe hier eine aus den vorstehend genannten Untersuch- 
ungen sich ergebende, der Stärke nach absteigende Reihe. Die bei- 
gesetzten Schwellenwerthe S sind ausgedrückt in Bruchtheilen der 
Normallösung (1 Grammmolecül auf 1 Liter) und stellen selbstver- 
ständlich nur Näherungswerthe dar: 


1) Diehl, Vergleichende Experimentaluntersuchungen über die Stärke der 
narkotischen Wirkung einiger Sulfone, Säureamide und Glycerinderivate. Dissert. 
.Marburg 1894. 

2) Dunzelt, Vergleichende Experimentaluntersuchungen über die Stärke der 
Wirkung einiger Narcotica. Dissert. Marburg 1896. 

3) Bucholz, Beiträge zur Theorie der Alkoholwirkung. Dissert. Marburg 
1895. 

4) Juckuff, Versuche zur Auffindung eines Dosirungsgesetzes. 1895. Ana- 
loge und zum Theil gleichmässigere Resultate lieferten Ju cku ff seine entsprechen- 
den Beobachtungen über die Auflösung von rothen Blutkörperchen; doch bedarf 
es dazu so starker Concentrationen der betr. Narcotica, dass es bei schwer lös- 
lichen, wie Sulfonal, überbaupt nicht zur Hämatolyse kommt. 

5) Joffroy und Serveanx, Considérations générales sur la recherche de 
la toxicité. Arch, de Méd. expér. et d’anat. path. 1596. 
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S. 
Tetronal 0,0013 
Trional 0,0018 
Butylehloralhydrat 0,0020 
Bromalhydrat 0,002 
Dichlorhydrin 0,002 


Chloralose 0,004 
Sulfonal 0,006 
Triacetin 0,010 1) 
Diacetin 0,015 1) 


Chloralhydrat 0,02 
Aethylidenurethan 0,02 
Chloralamid 0,04 
Aethylurethan 0,04 
Glycerinäther 0,04 
Monochlorhydrin 0,04 
Monacetin 0,05 !) 
Propylenglykol 0,2 
Methylurethan 0,4. 

In 2. Linie wäre nun mit dieser Scala die Reihe der ent- 
sprechenden Theilungsco£ffieienten zu vergleichen, von denen eine 
grössere Anzahl festzustellen ich im Folgenden unternommen habe. 

Ich bin von der vorläufigen Annahme ausgegangen, dass in Be- 
zug auf ihre mechanischen Affinitäten — in specie Lösung der 
Narcotica — die fettartigen Zellsubstanzen, Protagone, Lecithine 
u. s. w. sich im grossen und ganzen den einfachen Fetten ähnlich 
verhalten, wenigstens im Vergleich und Gegensatz zu Wasser und 
wässerigen Lösungen; ich habe also die Vertheilung der Narcotica 
in einem Gemenge von Wasser und Olivenöl bestimmt. 

Da die Löslichkeit von Aether, Chloroform u. s. w. in Wasser und 
in Oel durch die Temperatur ungleich beeinflusst wird, so ist auch der 
Theilungscoéfficient von der Temperatur des Wasser- Oelgemisches 
abhängig. Ich bin indes auf diese von wechselnder Temperatur be- 
dingten aber meist in gleichem Sinne verlaufenden Abweichungen 
der Theilungscoéfficienten nicht eingegangen, sondern habe zunächst 
die Versuche bei gleichmässiger Zimmertemperatur (18°C.) angestellt. 

Das Ergebniss ist die nachstehende Reihe mit danebengesetzten 

f 2) 


Theilungscoéfficienten = und Schwellenwerthen S. 


1) Indirect abgeleitete Werthe. 
2) Cz und Cw die Concentration in Fett, bezw. Wasser. 
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a | s 
Trional . . . 2... 4,46 0,0018 
Tetronal . . . 2... 4,04 0,0013 
Butylchloralbydrat . . . 1,59 0,0020 
Sulfonal . 2. . . . 1,11 0,0060 
Bromalhydrat ... . 0,66 0,0020 
Triacetin . .... . 0,30 0,010 
Diacetin . .... . 0,23 0,015 
Chloralhydrat . . . . 0,22 0,020 
Aethylurethan . . . . 0,14 0,040 
Monacetin .... . 0,06 0,050 
Methylurethan . . . 0,04 0,40 


Die Uebereinstimmung in nee Reihenfolge ist, wie man sieht, 
nahezu vollständig und bei der unvermeidlichen Ungenauigkeit in 
der Bestimmung der Wirkungsstärke und mitunter auch des Theilungs- 
coéfficienten kaum besser zu erwarten. 

Zur weiteren Prüfung des Zusammenhanges zwischen Wirkungs- 
stärke uud Theilungscoäffieient wurde letzterer noch für zwei zu 
den Sulfonen gehörigen Verbindungen und für den tertiären Butyl- 
und Amylalkohol ermittelt. Die Prüfung der narkotischen Wirkung 
der beiden ersten Substanzen war durch Baumann und Kast!) 
bei ihrer eingehenden Untersuchung tiber die Sulfone geschehen. 
Sie hatten dabei gefunden, dass nur diejenigen Verbindungen wirk- 
sam seien, welche eine Aethylgruppe enthalten und beim Durchgang 
durch den Organismus zersetzt werden. Daraus schien gefolgert 
werden zu dürfen, dass der Aethylgruppe für das Zustandekommen 
der narkotischen Wirkung ein besondere Bedeutung zukomme. Diese 
Annahme glaubten v. Mering und Schneegans !) in einer Unter- 
suchung über die Wirkung verschiedener Alkohole bestätigt zu finden, 
da sich die an einem tertiären Kohlenstoffatom eine Aethylgruppe 
enthaltenden Verbindungen gegenüber denjenigen, welche dafür eine 
Methylgruppe besitzen, als viel stärker wirksam erwiesen. 

Von den Sulfonen wählte ich einerseits das Dimethylmethan- 
dimethylsulfon, (CH3)2°C*(SO2CHs)2, weil es als eklatantes Beispiel 
fir den Einfluss der Aethylgruppe dienen soll, da es, dem Sufonal 
(Dimethylmethandiäthylsulfon) ganz analog constituirt, fast wirkungs- 
los ist, trotzdem es im Körper zersetzt wird, anderseits das Diäthyl- 


1) Baumann and Kast, Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. XIV. 1890. 
2) v. Mering und Schneegans, Therap. Monatshefte, Juli 1892. 
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sulfonmethan CH2'(S02C2H5)2, das ebenso, trotzdem es Aethylgruppen 
enthält, unwirksam ist, aber den Organismus unzersetzt passirt. Eine 
Zusammenstellung der Theilungseoäfficienten dieser Verbindungen 
mit denen der schon früher angeführten stark wirkenden Sulfone 
und derjenigen der beiden tertiären Alkohole giebt folgendes Bild, 
das wieder den Zusammenhang der Wirkungsstärke und des Thei- 
lungscotfficienten erkennen lässt. 





Wirkungs- | Theilungs- 
grad cuéffic. 





Substanz Chemische Constitution 

















Diäthylsulfonmethan CH,.(S0,.C,H,). sehr schwach | 0,1514 


Dimetbylsulfondimethylmethan | (CH,),-C.(SO,.CH3), dito 0,106 
Sulfonal. . . . s à (CH,),.C.(SO,.C,H,). stark 1,115 
; (CH,) viel stärker 

Trional . . x (6,8, C -803 .0,H,) als Sulfonal 4,458 

Tetronal PERE (C,H,),.C.(S0,.C,H,), dito 4,039 

tertiirer Butylalkohol . . (CH,),.C.(OH) schwach 0,176 

tertiärer Amylalkobol . . (CH ,),N X 
(Amylenhydrat) iC Hay C.(OH) stark 1,000 


Man ist nach diesen Zahlen zu dem Schlusse berechtigt, dass 
die Aethylgruppe nicht die speecifische Trägerin der narkotischen 
Wirkung ist, sondern dass lediglich die geänderten physikalischen Ver- 
hältnisse die Stärke derselben beeinflussen, was unter Umständen 
ebensogut durch andere Gruppen, wie durch Acetyl bei den Acetinen, 
erfolgen kann. Eine Schwierigkeit scheint nur in dem eigenthümlichen 
Verhalten der verschiedenen Sulfone im Stoffwechsel zu liegen: indem 
nach Baumann’s Angaben nur die im Organismus der Umwandlung: 
unterliegenden Sülfone narkotisch wirksam sein sollen; wobei denn: 
allerdings ihre physikalischen Eigenschaften wohl bedeutungs- 
los wären. Dagegen hat aber bereits Diehl es sehr wahrscheinlich 
gemacht, dass nicht die zersetzten, sondern die intaoten Sulfone narko- 
tisch wirksam seien: ich citire den entsprechenden Satz aus seiner Arbeit: 

Baumann und Kast behaupten: nur die im Organismus zer- 
setzbaren Substanzen wirken. Dagegen sprechen meine Kaul- 
quappenversuche, welche darthun, dass bei einigen Disulfonen die 
Wirkung fast momentan eintritt, obschon diese Körper chemisch 
sehr stabil und indifferent sind. Ferner ist dagegen einzuwenden, 
dass Kaulquappen, die lange Zeit — 24 Stunden und mehr — in 
einer Sulfonlösung narkotisirt gelegen haben, in reines Wasser ge- 
setzt nach wenigen Minuten erwachen. Es folgt daraus, dass das- 
in ihnen narkotisch wirkende Gift von ihnen sebr schnell eliminirt 
oder vernichtet wird. Da die Narkose in der Sulfonlösung anbält.. 
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muss das eliminirte Gift immer wieder durch neu aufgenommenes 
ersetzt worden sein, d. h., wenn es sich um ein aus den Sulfonen 
entstehendes Zersetzungsproduct handelte, müsste nach kurzer Zeit 
die ganze Sulfonmenge oder ein merklicher Theil zersetzt worden 
sein. Man findet aber noch nach tagelangem Aufenthalt der Thiere 
in der Lösung die Masse des Sulfons nieht merklich verändert. 

Ich selbst habe bei Gelegenheit von Untersuchungen über das 
Umwandlungsproduct des Trionals im Säugethierkörper, wortiber ich 
später zu berichten gedenke, als vorläufiges hier zu verwerthendes 
Resultat gefunden, dass die Ausscheidung des betreffenden Stoff- 
wechselproductes mehrere Tage nach der Eingabe noch anhält, wann 
bereits jede narkotische Wirkung lange vorüber ist. Daraus ist zu 
schliessen, dass die chemische Veränderung der Sulfone nur ein se- 
cundärer, für das anfängliche Zustandekommen der Narkose gleich- 
gültiger Vorgang ist; als welcher aber vielleicht insofern damit zu- 
sammenhängt, als jene chemische Umwandlung gerade in den Zellen, 
die vermöge ihrer mechanischen Affinität die Sulfone fixiren, haupt- 
sächlich geschehen könnte: daraus würde sich allenfalls erklären, 
warum die wirksamen Sulfone mit ihrem hohen Theilungscoéfficienten 
d. h. ihrer starken Affinität zu gewissen Zellprotoplasmen besonders 
energisch zerstört werden. 

Baumann selbst hat übrigens beobachtet, dass solche Sulfone, 
die zwar die Aethylgruppen enthalten, die aber sehr leicht zer- 
stört werden, ebenfalls wirkungslos seien: als solche führt er den 
Diäthylsulfonacetessigester und ein Homologes desselben an. Liegt 
in dieser Bemerkung schon ein Widerspruch gegen die ganze Bau- 
mann’sche Theorie, so steht sie dagegen in bestem Einklang mit 
der von uns vertretenen Anschauung, dass gerade das ungespaltene 
Sulfonmolectl das wirksame sei, und dass die Wirkung ausbleiben 
müsse, wenn die Spaltung zu rasch erfolgt: gerade so wie es bei . 
den in der vorangehenden Mittheilung erwähnten leicht zersetzlichen 
Körpern, den Acetinen und Säureamiden, beobachtet ward; nach 
Application in den Magen trat die Wirkung äusserst schwach oder 
garnicht ein, nach Injection in die Blutbahn oder bei Versuchen an 
Kaltblütern erfolgte sie prompt. 

Wennschon mein Versuchsmaterial kein grosses ist, und die ge- 
wonnenen Resultate noch weiterer und umfangreicherer Bestätigung 
bedürfen, so reichen sie doch aus, die von Prof. H. Meyer aufge- 
gestellte These sehr wahrscheinlich zu machen, dass die Wirkungs- 
stärke der alkoholartigen Narcotica durch ihren Thei- 
lungscoäfficienten bedingt ist. 
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Vor einiger Zeit hat Richet!) es als ein Gesetz hingestellt, 
dass die Giftigkeit der Alkohole und Aether umgekehrt sich ver- 
verbalte wie ihre Löslichkeit in Wasser: „Plus ils sont solubles, 
moins ils sont toxiques.“ In dieser Form ist aber das vermeintliche 
Gesetz nicht richtig; man braucht nur an das in Wasser schr leicht 
lösliche Chloral- und Bromalhydrat und an das schwer lösliche, aber 
ganz schwach wirksame Methylurethan zu denken; und auch unter 
ganz analog gebauten Körpern gilt die Regel nicht, denn das 
leichter lösliche Trional ist stärker wirksam als das weniger lös- 
liche Sulfonal u. s. w. Richtig wird das Gesetz aber, wenn mit dem 
Grad der Löslichkeit in Wasser der der Fettlöslichkeit gleichzeitig 
in Betracht gezogen wird, d. h. also der entsprechende Theilungs- 
coëfficient. — 

Nachdem ich versucht habe, den von der Theorie geforderten 
Zusammenhang an der Hand experimenteller Ergebnisse zu prüfen, 
will ich im Folgenden noch die Methodik meiner Versuche dar- 
stellen und kritisch besprechen. 


Methoden und analytische Belege. 

Nach den grundlegenden Untersuchungen von Berthelot und 
Jungfleisch ist der Theilungscoéfficient einer Substanz, d. i. das 
Verhältniss ihrer räumlichen Concentrationen bei der Vertheilung 
zwischen zwei sich miteinander nicht mischenden Lösungsmitteln, 
eine specifische Constante. Er ist von der Temperatur abhängig, 
unter bestimmten Umständen bei derselben Temperatur auch von der 
Concentration. Nach Nernst sind beide Lösungen im Gleichgewicht 
der Vertheilung isotonisch. Besitzt die Substanz in beiden Lösungs- 
mitteln denselben Molecularzustand, so ist der Theilungscoéfficient 
von der Concentration unabhängig, bildet sie in einem derselben aber 
complexere Molectile, wie beispielsweise die Essigsäure in Benzol, so 
muss in dieser Lösung die procentische Concentration in rascherem 
Verhältniss wachsen als in der anderen, damit die Lösungen isoto- 
nisch bleiben. Es ist in diesem Falle der Theilungscoäfficient von 
der Concentration abhängig. Diese Nernst’sche Auffassung dürfte 
dahin auszulegen sein, dass im Gleichgewicht der Vertheilung die 
osmotischen Drucke, nicht direct die Concentrationen, in einem con- 
stanten Verhältniss stehen. Handelte es sich einfach um isotonische 
Lösungen, so müssten alle Substanzen, welche in zwei bestimmten 
Lösungsmitteln denselben Molecularzustand besitzen, denselben Thei- 


1) Richet, Compt. rend. Soc. Biol. Juli 1893. p. 775. Die ausführlichere 
Behandlung des Gegenstandes in Houdaille, These de Paris 1893. 
Archiv f. experiment. Patho! u. Pharmakol. XLII. Bd. 9 
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lungscoéfficient haben. Diese Consequenz ist aber unvereinbar da- 
mit, dass diese für jede Substanz eine specifische Grösse ist. Es 
würde dabei ferner jeder Einfluss, welchen die Löslichkeit der Sub- 
stanzen in den einzelnen Lösungsmitteln besitzt, unberücksichtigt blei- 
ben, während es wahrscheinlich ist, dass das, was den Theilungscoéffi- 
cienten zu einer specifischen Constanten stempelt, die Abhängigkeit 
desselben von diesen Löslichkeitsverhältnissen ist. 

Zur Erkenntniss dieser Abhängigkeit scheint der Weg zu führen, 
welchen jüngst Stsohukarew!) eingeschlagen hat. Er geht von 
Concentrationspaaren aus, welche sich im Gleichgewicht zu einander 
befinden. Ein solches Concentrationspaar sind zunächst die beiden 
gesättigten Lösungen. Trägt man deren Concentrationswerthe als 
Abseisse und Ordinate in ein rechtwinkeliges Coordinatensystem ein, 
so erhält man einen Punkt der Curve, welche die Abhängigkeit des 
Theilungscoéfficienten vor der Concentration darstellt und für die 
Concentration Null durch den Ursprung des Coordinatensystems hin- 
durchgeht. Stschukarew leitet einen Ausdruck ab, welcher aus 
den Werthen der gesättigten Lösungen und eines Concentrations- 
paares gebildet ist und für jedes beliebige der letzteren denselben 
Werth besitzt. Betreffs der Einzelheiten sei auf die Originalarbeit 
verwiesen. 

Die Frage von der Abhangigkeit des Theilungscoéfficienten von 
der Concentration ist nach allem eine recht verwickelte und musste 
näher erörtert werden, weil darauf bei seiner experimentellen Be- 
stimmung Rücksicht genommen werden muss. Ihrer Ausführung möge 
folgende Ueberlegung zu Grunde gelegt werden. Ist der Gehalt eines 
beliebigen Volums v der wässerigen Lösung vor dem Schütteln a, 
und nachher b, so entfällt die von demselben an das Oel abgegebene 
Substanzmenge (a—b), wenn Wasser und Oel im Verhbältniss m:n 


zu einander stehen, auf das = fache Volum, und die auf das gleiche 
Volum Oel v entfallende Menge ist, da 


n 
— v: y = (a—b): X 
z (a—b): x, 


= (a—b). Das Verhältniss der in den gleichen Volumina v des Oeles 


und des Wassers enthaltenen Substanzmengen im Gleichgewicht der 
Vertheilung oder der Theilungscoéfficient ergiebt sich demnach als 


2) Stschukarew, Ber. d. russ. phys.-chem. Ges. Bd. XXIX. 1597. (Chem. 
Centralbl. I. 1898. 1156.) 
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Setzen wir p = s 


Q=—. (1). 


so wird Q = p 

Werden gleiche Volumina Wasser und Oel angewendet, so er- 

giebt sich, da dann 
p =1 
re 

Nach dieser Gleichung gestalten sich die Versuche sehr einfach. 
Ein bestimmtes Volum einer wässerigen Lösung wird mit dem glei- 
chen Volumen Oel erschöpfend durchgeschüttelt, und bierauf in einem 
aliquoten Theil derselben der Gehalt nach dem Schütteln bestimmt. 
Die Differenz des letzteren gegenüber dem ursprünglichen Werthe 
giebt die in dasselbe Volumen Oel übergegangene Substanzmenge an. 
Das Verhältniss dieses zu dem im Wasser verbliebenen Rest ist der 
Theilungscoéfficient. Zur Controle dieses Werthes und zur Prüfung, 
ob nicht die Concentration einen Einfluss auf die Vertheilung besitzt, 
empfiehlt es sich, Versuche nach Gleichung (1) mit verschiedenen 
Verhältnissen der wässerigen Lösung und des Oeles zu einander an- 
zustellen. Es ist dies dem Verdünnen der ursprünglichen Lösung 
vorzuziehen, da in letzterem Falle das genaue analytische Arbeiten 
schwieriger ist. Aber auch die erstere Methode schliesst Bedenken 
in sich, da durch den Factor p Versuchsfehler multiplieirt werden, 
ferner bei starkem Ueberwiegen des einen Lösungsmittels eine völlig 
gleichmässige Durchschüttelung beider mitunter fraglich ist. Ueber- 
haupt ergeben sich für Q nach der Natur seiner Abhängigkeit viel 
grössere Differenzen, als für die beobachteten Werthe von b. Unter 
diesen Umständen ist es schwer, bei den verschiedenartig angestell- 
ten Versuchen tibereinstimmende Werthe zu erhalten, und genau den 
Einfluss der Concentration zu ermitteln. Es wurden deshalb für die 
bereits im Vorausgehenden zusammengestellten Werthe nur diejenigen 
gewählt, welche nach der Versuchsanordnung gemäss der Gleichung (2) 
erhalten wurden. 

Die Ausführung bietet verschiedene Schwierigkeiten, die einmal 
in der Natur des Oeles gelegen sind, ferner darin, dass für jede ein- 
zelne Substanz eine geeignete Methode zur quantitativen Bestimmung 
des Gehaltes ihrer wässerigen Lösung ermittelt und geprüft werden 
muss. Letzteres geschah im Folgenden stets durch mehrfache Pa- 

y* 
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rallelbestimmungen, zu welchen dasselbe Quantum der ursprtinglichen 
Lösung, das nach dem Schütteln zur Analyse gelangen sollte, ver- 
wendet wurde. Man bedient sich dabei zweckmässig zu beiden Ab- 
messungen derselben Messpipette, deren Volumen zweckentsprechend 
zu wählen ist. Die eigentlichen Vertheilungsversuche wurden eben- 
falls in einer grösseren Zahl gut übereinstimmender Parallelbestim- 
mungen ausgeführt. 

Das Oel. Zur Verwendung kam reinstes Olivenöl, von dem 
von vornherein ein grösseres Quantum derselben Provenienz bereit 
gestellt wurde. Vor dem Gebrauche wurde es längere Zeit mit Wasser- 
dampf erhitzt, um alle ins Wasser tibergchenden Bestandtheile, die 
beim Durchschütteln eine starke milchige Trübung bewirken, zu ent- 
fernen. Vollständig gelang dies nicht, doch überzeugte ich mich, dass 
die mit Rücksicht darauf gewählten Bestimmungsmethoden dadurch 
nieht beeinträchtigt wurden. 

Das Abmessen. Das abzumessende Volumen richtet sich in 
jedem Falle nach der für die darauffolgende Bestimmung erforder- 
lichen Menge, indem man vorsieht, dass man bei der nachherigen 
Trennung der beiden Lösungen das gewünschte Volumen zur Ver- 
fügung hat. Zum Abmessen dienen zwecekmässig zwei 50 cem- 
Büretten, die eine für die wässerigen Lösungen, die andere für das Oel. 
Das Ausfliessen des letzteren muss, um grobe Fehler zum vermeiden, 
ganz langsam tropfenweise erfolgen und nimmt deshalb viel Zeit 
in Anspruch. Als Schüttelgefässe werden je nach dem Volum ge- 
wöhnliche Reagensgläschen, besser noch diekwandige Centrifugir- 
eylinder, die mit weichgepressten Korken verschlossen werden, ver- 
wendet. 

DasSchütteln erfolgt in einem immer gleichtemperirten Raume 
mittels einer Schüttelmaschinec. Das Durchschütteln soll kräftig sein, 
da bei blossem Schwenken auch nach langer Zeit der Eintritt des 
Gleichgewichtes ausbleiben kann. Darauf hat man natürlich, um 
richtige Resultate zu erhalten, immer sein Augenmerk zu richten. 
In einem speciellen Falle überzeugte ich mich, dass bei kräftigem 
Durchschiitteln schon nach noch nicht 10 Minuten die Vertheilung die- 
selbe war, wie beim Fortsetzen des Schüttelns durch weitere zwei 
Stunden. Immerhin ist es angezeigt, die Dauer des Schüttelns ge- 
nügend auszudehnen. 

Trennung der beiden Lösungen. Dieselbe kann mannig- 
fache Schwierigkeiten bieten. Aus nicht aufgeklärten Gründen er- 
folgt die Sonderung der beiden Schichten mitunter rasch und voll- 
ständig, während oft bei gleichzeitig unter denselben Umständen 
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angestellten Versuchen die wässerige Lösung stark getrübt bleibt, 
und die Scheidung nur langsam und unvollkommen von statten geht. 
Als ein einfaches, recht brauchbares Mittel, die wässerige Lösung 
vom Oel zu befreien, erwiess sich das Filtriren durch ein zwei- bis 
dreifaches gewöhnliches Rundfilter. Man giesst die beiden Lösungen 
zusammen auf das trockene Filter und lässt das Filtrat in ein 
trockenes Gefäss fliessen. Dabei wird das Oel von dem nunmehr 
befeuchteten Filter zunächst zurückgehalten. Das Filtrat ist klar 
oder doch stark geklärt und ist von suspendirtem Oel befreit. 

Gehalt der wässerigen Lösung nach dem Schütteln. 
Die Bestimmung desselben ist die eigentliche Hauptaufgabe im ganzen 
Versuche. Man bedient sich vortheilhaft zur Abmessung derselben 
Pipette, für welche man den Gehalt der ursprünglichen Lösung eben- 
falls bestimmt hat. Eine vorhandene Trübung ist, wie schon erwähnt, 
belanglos. Bei der Prüfung der verschiedenen angewandten Methoden 
an sonst reinem Wasser, das durch Schütteln mit Oel die erwähnte 
Trübung aufwies, zeigte sich kcin oder ein kaum merklicher Ein- 
fluss auf Gefrierpunkt, specifisches Gewicht, Titer einer zugesetzten 
Alkalimenge, und durch Ausäthern wurde die Trübung nicht be- 
seitigt. Letzteres lässt sich tibriges in vollkommenster Weise durch 
Erzeugung eines indifferenten Niederschlages, etwa von Baryumphos- 
phat, erzielen, complicirt jedoch die Ausführung der Bestimmung be- 
trächtlich. 

Wegen der zumeist erfolgenden Verflüchtigung und der mitunter 
auch möglichen Zersetzung konnte im Folgenden die einfachste Me- 
thode, Verdampfung der wässerigen Lösung, tiberhaupt nicht zur 
Anwendung kommen. Je nach den chemischen Eigenschaften und 
den Löslichkeitsverhältnissen der verschiedenen Substanzen wurde 
der Gehalt der wässerigen Lösung bestimmt: 

1. Durch Ausätherung bei der Gruppe der Sulfone. Sie 
sind schwer löslich, und es muss deshalb ein zrösseres Volumen zur 
Bestimmung genommen werden. Das Eindampfen desselben müsste 
sehr vorsichtig erfolgen, da bei raschem Verdampfen Verlust durch 
Verflüchtigung einträte. Bei anderen Substanzen lässt diese Methode 
schon wegen der Flüchtigkeit der festen Verbindung und der daraus 
erwachsenden Schwierigkeiten der Trocknung der ausgeätherten 
Menge im Stich. 

2. Durch Ermittelung der Gefrierpunktsdepression: 
bei Aethylurethan. Der Vortheil dieser, sowie der folgenden Me- 
thode besteht darin, dass ein willktirliches Volumen zur Bestimmung 
verwandt werden kann. Wo jedoch eine chemische Methode unter 
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Verwendung eines weit geringeren Flüssigkeitsquantums möglich 
war, wurde des weiteren dieser der Vorzug gegeben. 

3. Durch das specifische Gewicht: bei Trimethylcarbinol 
(tertiärem Butylalkohol) und Dimethyläthylearbinol (tert. Amylalkohol, 
Amylenhydrat). Nur bei genügend concentrirten Lösungen erhält 
man Resultate von hinreichender Sicherheit, die auf empirisch ge- 
wonnenen Werten basiren missen. 

4. Durch Stiekstoffbestimmung nach Kjeldahl: bei Me- 
thylurethan. 

5. Durch Verseifung: bei den Acetinen und Chloralen. 


I. Die Sulfone. 

Die quantitative Bestimmung dieser Substanzen bietet eine be- 
trächtliche Schwierigkeit insofern, als wegen der geringen Löslich- 
keit nur geringe Substanzmengen zur Bestimmung gelangen und da- 
her möglichst genau gewogen werden müssen. Dies wird aber durch 
die Wägung in grösseren Glasgefässen schr erschwert. Nach vielen 
Versuchen blieb ich bei dem Verfahren, dass ich das verschlossene 
Wageclas aus dem Exsiccator eine Stunde vor der Wägung in die 
Wage stellte. Die Schwankungen bei den einzelnen Wägungen be- 
trugen hierbei gegen 1 mg, so dass im ganzen Wägungsdifferenzen 
bis zu 2 mg sich ergeben konnten, was oft mehrere Procente des 
absoluten Betrags ausmachte. Die Isolirung der Substanz aus der 
wässerigen Lösung geschah aus den bereits angeflihrten Gründen 
durch Ausäthern mittels eines Extraktionsapparats. Die Dauer wurde 
zumeist auf 3—5 Stunden erstreckt, obzwar wahrscheinlich auch eine 
kürzere Zeit genügt hätte. 

Zunächst stellte ich mehrere Parallelversuche mit einer be- 
stimmten Sulfonallösung an, für welche ich in 70,0 ccm die Mengen 
0,0984—0,0999 und 0,0996 g, sowie in 20,0 cem 0,0275—0,0254 
und 0,0290 g fand. Da ich nicht völlig identische Resultate er- 
halten konnte, wählte ich in solchen Fällen, wo die Uebereinstim- 
mung für den Werth‘ der Stammlösung in mehreren Controlbe- 
stimmungen nicht genug befriedigend erschien, für denselben den 
aus der angewandten Substanzmenge berechneten Titer. Von zahl- 
reichen Versuchen zur Erzielung gut tibereinstimmender Resultate 
gebe ich im folgenden die zuverlässigsten mit den daraus berechneten 
Theilungscoéfficienten wieder. 

1. Sulfonal. Es wurde eine Lösung von 1,3856 g in 1000,0 ccm an- 


gewandt, 50,0 cem mit 0,0693 g zeigten nach dem Schütteln mit dem 
gleichen Volum Oel einen Gehalt von 0,0350g nach dem Schütteln mit 
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25,0 ccm Oel verblieben im Wasser 0,0420 g. Daraus berechnen sich die 
Theilungscoéfficienten 
1 693—350 


= azg 0,979 | 
= 693—420 Mittel: 1,115. 
Q a ag eee 


2. Trional. Es wurden 1,0069 g in 500,0 cem gelöst. Aus 50,0 cem 
wurden 0,1027 und 0,1024 g, im Mittel 0,1025 g ausgeäthert. Der Ge- 
halt derselben betrug nach dem Schütteln mit dem gleichen Volum Oel 
0,0202 g, mit dem halben Volum Oel 0,0300 g, und daraus berechneten 
sich die Theilungscoéfficienten 

1 1025—202 


Q, = ——— = 4,074 
1 202 
2 1025—300 Mittel: 4,458. 


3. Tetronal. Es wurden 1,7661 g in 750,0 cem gelöst, schieden sich 
jedoch beim Abkühlen zu einem geringen Theil wieder aus. Beim Aus- 
äthern fanden sich 0,0954 g in 50,0 cem. Nach dem Schütteln der wäs- 
serigen Lösung mit Oel im Verhältniss der ersteren zum letzteren wie 6:5, 
resp. 16:9 fanden sich in 50,0 ccm 0,0231 g, resp. 0,0276 g. Daraus 
berechnen sich die Theilungscoéfficienten 


6 954—231 
Q, ee s a = 3,756 
16 954—276 Mittel: 4,039. 
an — è — = 9 
Q 9 276 4, 


4, Dimethylsulfondimethylmethan. 1,6737 g wurden in 250,0 ccm ge- 
löst, auf 50,0 cem kamen also 0,3347 g. Nach dem Schütteln mit dem 
gleichen Volum Oel fanden sich in demselben 0,3036 g, in der auf die 
Hälfte verdünnten Lösung ebenfalls nach dem Schütteln mit dem gleichen 
Volum Oel 0,1509 g. Daraus berechnen sich die Theilungscoéfficienten 





1 3347—3036 
gg ORs 
2 1674—1509 Mittel: 0,1059. 
= 1091 
=; 1509 ape 


5. Diäthylsulfonmethan. 0,3514 g wurden in 50,5 cem gelöst, 42,0 cem 
mit dem gleichen Volum Oel 4 Stunden geschüttelt und sodann 36,9 cem 
ausgeäthert. Dieselben enthielten noch 0,2252 g, ihr ursprünglicher Ge- 
halt berechnet sich zu 0,2593 g und daraus der Theilungscoäfficient 


2593 — 2253 
Q =s 9953. = 0,1514. 
Il. Aethyl- und Methylurethan. 
Für das erstere wurde der Gehalt der wässerigen Lösung durch 
Bestimmung ihrer Gefrierpunktsdepression ermittelt, für letzteres durch 
Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl. 
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6. Das Aethylurethan. 1,1895 g in 18,0 ccm H,C zeigten eine Ge- 
frierpunktsdepression _/ == 1,291°, woraus sich ein Gehalt von 6,212 Proc. 
(angewandt 6,199 Proc.) ergiebt. Ferner zeigten 0,240 in 18,0 ccm 
J = 0,268° (berechnet 0,274°). 

Zur Bestimmung des Theilungscoéfficienten wurde eine Lösung, die 
J = 0,909 (berechnet 0,9150) zeigte, mit dem gleichen Volum Oel ge- 
schüttelt, und besass hierauf im Mittel zweier Versuche ./ = 0,800, daher 


1 909—800 
g = 1800 = 0,136 
Nach dem Schütteln von 5 Theilen der wässerigen Lösung mit 6 Thei- 
len Oel zeigte erstere / = 0,780, daher 


5 909—750 
Q= g aa T O 

7. Methylurethan. 3,75 g wurden in 50,0 cem zu einer !/1 n. Lösung 
gelöst. 5 cem derselben verbrauchten bei der Bestimmung des Stickstoffs 
nach Kjeldahl für den gebildeten Ammoniak eine Säuremenge, die 
49,55 und 49,82 cem !/ıon. KÖH äquivalent war statt berechneten 50,0 ccm. 
Nach dem Schittteln gleicher Volumina Lösung und Oel verbrauchten 
5 cem der ersteren 47,91 und 46,06 cem KOH. Letzterer Werth muss 
jedoch wegen gewisser Unregelmässigkeiten bei der Bestimmung ausge- 
schaltet werden, so dass sich berechnet 


1 49,68—47,91 





lil. Tertiärer Butyl- und Amylalkohol. 


Die Bestimmung des Gehaltes erfolgte durch speeifisches Ge- 
wicht. Diese Methode gestaltete sich einfach derart, dass zunächst 
das Gewicht eines gläsernen Senkkörpers in der Stammlösung und 
in verschieden abgestuften Concentrationen derselben bei constanter 
Temperatur bestimmt und hierauf aus seinem Gewicht in der ge- 
schüttelten Lösung bei derselben Temperatur deren Gehalt berechnet 
wurde. Der cylindrische Senkkörper war nach Kohlrausch mit- 
tels einer eingeschmolzenen Platinöse mit einem feinen Frauenhaar 
verknüpft, dessen oberes Ende mit einem Platindraht zum Aufhängen 
an den Wagebalken versehen war. 

8. Tertiärer Butylalkohol. 4,3721 g wurden in 50,0 ccm gelöst. 
Nach dem Schütteln mit dem gleichen Volumen Oel betrug das Gewicht 
des Glaskörpers in der geschüttelten Lösung 8,9941 g und war identisch 
mit dem Gewichte in derjenigen Lösung, welche durch Vermischen von 
8,5 Theilen der Stammlösung mit 1,5 Theilen Wasser erhalten wurde. 
Daher ergiebt sich 


Ge a = 0, 1764. 


„> 


Go| 
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9. Amylenbydrat. 13,2118 g wurden in 200,0 ccm gelöst. Es er- 
gab sich zunächst 


Gehalt der Gewicht des 








Lösung 

ae te com | er 
66,1 my ea 8,9507 g 
44,1 8,9635 = 
33,0 = 8,9574 = 
0,00 = 5.9306 = 


Nach zweistündigem Schütteln der Stammlösung mit dem gleichen 
Volum Oel zeigte der Glaskörper in der geschüttelten Lösung das Ge- 
wicht 8,9577 g und nach weiterem vierstündigen Schütteln 8,9574 g, ent- 
sprechend 33,0 mg in 1 ccm. Daraus ergiebt sich der Theilungscoéfficient 

66,1— 33,0 
Q ms 33,0 mr 1,000. 

Auch der Theilungscoéfficient des Chloralhydrats, von dem noch später 
die Rede sein wird, wurde nach dieser Methode bestimmt. Dabei er- 
gab sich: 

















a Gewicht des 
Glaskörpers 
in 1 com 
0,1631 g Ga | 8,5030 g 


0,1360 = (5/6) | 8,5766 » 
0,1223 = (3/⁄4)| 8,6470 = 
0,0815 = (a)! 8,7172 = 
0,0326 « (4/5) | 8,9597 - 
0,0000 = 8,9302 = 


Zur Bestimmung von Q wurde die Stammlösung sowie die auf die 
Hälfte verdünnte Lösung mi mit dem gleichen Volumen Oel geschüttelt. 














Gehalt Gewicht des Gehalt der 











der Lösung | Schwimmkörpers in | geschüttelten 
vorher geschüttelter Lösung 
0,1631 g E 57 30 g 0,1370 
0,0815 = 8,7570 = | 0,0670 
Daraus ergeben sich 
1631—1370 
= —--___-_- = (),1904 
Q 1370 1 
815—670 
—= ——— = 0,2164. 
Q 670 16 


IV. Acetine. 
Die Bestimmung des Mono-, Di- und Triacetins erfolgte durch 
Verseifung mit !/ıo n.-Lauge. Controlbestimmungen ergaben, dass ein 
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geringer Ueberschuss der Lauge und einstündiges Erwärmen auf dem 
Wasserbade, selbst ebenso langes Stehen bei Zimmertemperatur zur 
vollständigen Verseifung hinreichen. 


10. Monoacetin, C,H,(OH),. (OC,H,O). Das angewandte Präparat wurde 
im Vacuum fractionirt und ging grösstentheils zwischen 169—170° bei 
28 mm über. Es gelangte eine Lösung mit 0,0425 g in 1 ccm zur Ver- 
wendung und verbrauchte 3,880 cem !/ıon. Lauge für dieselben. Nach dem 
Schütteln gleicher Volumina Lösung und Oel verbrauchte 1 ccm wässeriger 
Lösung in 2 Controlbestimmungen 3,682, resp. 3,645 ccm !/ıo n. KOH, 
im Mittel 3,664 ccm. Daraus ergiebt sich 


1 | 3,880—3,664 __ 9 grog. 


Q= 1 3,664 

- 11. Diacetin, C,H,(OH)(OC,H,O),. Das Präparat ging bei 160° unter 
25 mm Druck über. 5 ccm der ursprünglichen und der mit dem gleichen 
Volumen Oel geschüttelten Lösung verbrauchten 1/19 n. KOH 17,73 cem, 
resp. 14,37 ccm; daher 
1 1773—1437 
Q = 1 1437 — 0,234. 

12. Triacetin, C,H,(OC,H,O),. Siedete unter 31 mm Druck bei 167°. 
Eine Lösung mit 0,0272 g in 1 ccm verbrauchte für 5,0 ccm vor und 
nach dem Schütteln mit dem gleichen Volum Oel 15,1 cem und 11,66 ccm 
1/19 n.KOH, daher 


1 
we 














15,1— 11,66 
11,66 


V. Chlorale. 

Das Chloralhydrat, CCl,.CH(OB),, Bromalhydrat, CBr,. CH(OH),, 
und Butychloralhydrat, C,H,C1,CH(OH),, werden bereits durch Einwir- 
kung von !ıon.Kalilauge auf ihre wässerige Lösung gespalten. Die 
beiden ersten zerfallen dabei in Ameisensäure und Chloroform, bezw. 
Bromoform nach dem Schema 

CX,.CHO + H,O = CX,0 + H.COOH (1). 
Die Zersetzung des Butylchloralhydrats entspricht der Gleichung 
C,H,Cl,0 + H,O = C,H,Cl, + HCl + CH,O, (2) 

Butylcbloral Dichlorpropylen Ameisensäure 
Gleichung (1) erfordert ein, (2) zwei Aequivalente Lauge. Das Butyl- 
chloralbydrat verbrauchte von derselben genau die theoretische Menge, 
dagegen findet beim Chloral- und Bromalhydrat selbst durch die 
verdünnte Lauge sehr leicht eine theilweise Zersetzung des abge- 
spaltenen Halogenkohlenwasserstoffes statt. Dies suchte ich durch 
bloss einstündiges Verseifen bei Zimmertemperatur zu vermeiden und 
erhielt unter dieser Bedingung ziemlich übereinstimmende Resultate, 
die aber bereits einem geringen Mehrverbrauch an Lauge entsprachen. 
Derselbe wuchs durch Ausdehnung der Verseifungsdauer ansehnlich, 








== 0,2951. 
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und es sollte deshalb durch Zurücktitriren der Lauge mit Essigsäure 
und Bestimmung des gebildeten Chlorids mit AgNO, nach Voll- 
hardt der Fehler eliminirt werden, der aus der weitergehenden Zer- 
setzung stammte. Nach älteren Angaben würde diese ftir das Chloro- 
form nach der Gleichung | 
CHCl, + 4KOH = HCOOK + 3KCl + 2H,0 

erfolgen, und so wären demnach ?/; der der gefundenen Salzsäure 
äquivalenten Menge KOH von der insgesammt verbrauchten abzu- 
ziehen. Die nach dieser Ueberlegung angestellten Versuche zeigten 
zunächst noch weniger eine Uebereinstimmung, und es wurde daher 
bei Ermittelung der Theilungscoéfficienten der Gehalt der Chloral- 
und Bromallösung einfach durch einstündiges Verseifen bei Zimmer- 
temperatur bestimmt, da unter Einhaltung dieser Bedingung ziemlich 
übereinstimmende Werthe erhalten werden, die von dem theoretisch 
geforderten nur unbedeutend differiren. 


13. Für das Chloralhydrat stellte ich Mischungsversuche mit ver- 
schiedenen Verhältnissen von Oel zu Wasser an, wobei für jedes Verhält- 
niss 2 Controlversuche ausgeführt und jede der geschüttelten wässerigen 
Lösungen in 2 Portionen analysirt wurden. 

Die Stammlösung des Chloralhydrates enthielt in 1 cem 0,0412 g; 
von der Lauge entsprach 1 cem 0,003568 g HCl und sollte nach Gleichung (1) 
0,01612 g Chloralhydrat äquivalent sein. Demnach sollte 1 cem ersterer 
Lösung 2,558 cem der Lauge verbrauchen. Ich fand, dass nach ein- 
stündigem Verseifen bei Zimmertemperatur 12,0 cem Lösung 31,62 und 
31,65 ccm KOH verbraucht hatten, im Mittel für 1 ccm 2,636 ccm Lauge. 

Die bei der Bestimmung des Theilungsco£fficienten erhaltenen Re- 
sultate sind in folgender Tabelle zusammengestellt. 


See _ — m m eis 
i of = ir O reg ne re 








Verhältniss Verbraucht 




















Geschüttelte | Verbrauchte Theilungs- 
von Oel für 1 ccm ara 
zur Lösung Lösung Lösung Lösung Lauge coöfficient 

I:I 14,5 ccm 31,57 ccm 2,170 

11,0 = 23.80 = os} 0,216 
‘Il 16,0 = 34,18 - 2,136 

15 = | 2460 = D) 0,233 
1:1 10,0 = 17,6 > 1,760 

13,0 = | 31 - 1,177 nn 
I: 10,0 = | 18,23 - | 1,823 

7,62 « 13,95 - en 0,221 
1I:1 11,0 = 3226 - 2,329 

13,0 - 305 > a 0,257 

N 

II: I 93 - 218 = | 2,337 ae 

8,7» 20,23 = | 2,325 


Die Ungenauigkeit der Methoden gestattet es leider nicht, aus diesen 
Werthen einen sicheren Schluss auf einen etwa vorhandenen Einfluss der 
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Concentration auf die Vertheilung zu ziehen. In Anbetracht jener Mög- 
lichkeit ist es aber auch unzulässig, aus ihnen einen Mittelwerth zu bilden. 

Deshalb wurde in die schon früher gegebene Zusammenstellung als 
Theilungscoeffieient etwas willkürlich der Werth 0,216 aufgenommen, der 
übrigens mit dem durch Bestimmung des specifischen Gewichtes erhaltenen 
Werthe Q, (siehe S. 133) sehr gut übereinstimmt. 

Durch die mir später im Auszug bekannt gewordene Arbeit von 
A. Desgrez!) über die Zersetzung von CHCI, u. s. w. durch wässerige 
Kalilauge gelang es mir übrigens nachträglich, die verwickelten Verhält- 
nisse bei der Verseifung des Chloralhydrates zu durchblicken und damit 
die Bedingungen für die Erzielung richtiger Werthe aufzufinden. Nach 
jenem Autor erfolgt die Zersetzung des Chloroforms, besonders leicht bei 
der Abspaltung aus Chloral, nach der Gleichung 

CHCl, + KOH = CO + KCl + 2HCI. 

Demnach ist der Mehrverbrauch an Lauge gerade der gefundenen 
HCl äquivalent. Unter Zugrundelegung dieses Verhältnisses ergab die 
Umrechnung der früher erhaltenen Versuchsresultate, dass durch einstün- 
diges Verseifen bei Zimmertemperatur die Verseifung tiberhaupt noch nicht 
vollständig erfolgt ist, aber ein Theil der KOH, deren Gesammtverbrauch 
nahezu die theoretisch geforderte Menge betrug, bereits an Salzsäure 
gebunden war. Dagegen erhielt ich bei jenen Versuchen, bei welchen 
die Verseifung entweder mehrere Stunden gedauert oder unter Erwärmung 
auf dem Wasserbad stattgefunden hatte, jetzt sehr gut stimmende Resul- 
tate, obwohl im letzteren Fall sich beträchtliche Mengen Chlorid gebildet 
hatten. Es ergiebt sich uss pesaete aus der folgenden ZUPRMIIERBEENUNG. 








Dem Chlorid | I ecm Chloralhydrat 
Verseifung Gesammt KOH | äquivalente verbraucht KOH 
KOH uncorr. corrig. 
a. 


Chloral- 
lösung 





nn Te I IT nn. aa 





ot | 
15,0 cem | 1h. Zimmertemp. | 38,48 | = = = 


5 nm, 

38,46 Mittel 2,564 = 
21,0 = 53,9 0,83 cem 2,567 2,527 
12,0 = 1h. Zimmertemp. | 30,74 0,32 « 2,562 2,535 
10,0 = 25,61 0,30 = 2,561 2,531 
15,0 = | Yh. Zimmertemp. 38,76 0,5 = 2,584 2,551 
15,0 = | 12h. bei 70° 44,58 6,32 = 2,972 2,551 








Die zwei letzten Werthe der Columne b, 2,551, zeigen eine sehr 
gute Uebereinstimmung mit dem berechneten Werthe 2,558. Aber auch 
die vier ersten uncorrigirten (in Bezug auf das gebildete Chlorid) Werthe 
der Columne a weichen von demselben nicht nennenswerth ab, trotzdem 
die Zersetzung des Chloralhydrates noch nicht vollständig ist. Es können . 
deshalb die unter Einhaltung bestimmter Bedingungen bloss durch Zurück- 
titriren der verbrauchten Lauge gewonnenen Werthe als verwendbar be- 
trachtet werden. So verhält es sich auch beim 





1) Desgrez, Compt. rendus T. CXXV. p. 780. 1898. 
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14. Bromalhydrat. Nach Gleichung (1) entspricht 1 cem !ıon. KOH 
== 0,02985 g Bromalhydrat. Von der verwendeten Lauge war 1 ccm = 
0,997 cem 1/19 n. KOH — 0,02915 g Bromalhydrat. In 2 Versuchen ergab 
sich das eine Mal ein Verbrauch von 1 ccm der Lauge 

für 0,02957 g nach !/; Stunde und 0,02742 g nach 16 h., 

fiir 0,02946 g nach 1 Stunde und 0,02821g nach Ah. 
in dem 2. Versuche. Die nach !/4- und einstündiger Verseifung bei Zimmer- 
temperatur erhaltenen Werthe sind gut übereinstimmend und entsprechen 
nahezu dem berechneten Werthe. 

Nach dieser Methode bestimmt, verbrauchten 5,0 ccm der Stammlösung 
16,90 und 16,74, im Mittel 16,82 ccm Lauge, nach dem Schiitteln mit 
dem gleichen Volumen Oel 10,05 — 10,21 und 10,03, im Mittel 10,10 cem 
Lauge; daher der Theilungscoéfficient 

oo! 672 
4110,10 

15. Das Butylchloralhydrat. Nach zweistündigem Stehen bei Zimmer- 
temperatur und nachfolgendem kurzen Erwärmen verbrauchten 0,5873 g 
52,87 com und 0,4931 g 51,38 cem '19 KOH. 1 ccm derselben entsprach 
daher 0,009594 g und 0,009596 g Butylchloralhydrat, wihrend theoretisch 
nach (2) 0,009671 g erfordert werden. 

10,0 cem einer Lösung von 2,0374 g in 100,0 cem verbrauchten im 
Mittel zweier Bestimmungen 19,26 cem KOH. Nach dem Schütteln mit 
dem gleichen Volumen Oel 7,4 cem, daher 

19,26 — 7,4 


Q == rg ee 1,589. 





— 0,665. 


November 1898. 


IX. 


Ueber eine einfache und zuverlässige Methode, quantitativ im 
Harne das Quecksilber zu bestimmen. 


Von 


Dr. med. Schumacher (Il) und Dr. phil. W. L. Jung in Aachen. 
(Mit 4 Abbildungen.) 


A. Jolles in Wien hat 1895!) eine Arbeit veröffentlicht: „Ueber 
eine einfache und empfindliche Methode zum qualitativen und quan- 
titativen Nachweis von Quecksilber im Harn“. 

In der Einleitung zu seiner Veröffentlichung giebt Jolles eine 
Kritik der bisher zur Bestimmung von Quecksilber im Harn vor- 
geschlagenen und gebrauchten Methoden und kommt zu dem Schlusse, 
dass keine unter ihnen den Bedingungen entspreche, die man an 
eine praktisch brauchbare, analytische Methode stellen müsse: näm- 
lich in sich gleichzeitig Einfachheit und Schnelligkeit in der Aus- 
führung mit Zuverlässigkeit und Genauigkeit der Ergebnisse zu ver- 
einigen. 

Jolles hat infolge dessen eine Methode ausgearbeitet, welche 
diesen sämmtlichen Anforderungen entsprechen soll. Zur Amalgama- 
tion mit dem durch Zinnchlorür ausgeschiedenen Quecksilber empfiehlt 
er, als grossen Fortschritt gegenüber den bisher gebrauchten Sub- 
stanzen, wie Zink, Messing, Wolle, Kupferdrahtnetz u. s. w., metal- 
lisches Gold zu gebrauchen, das er nach einem sehr hübschen Ver- 
fahren in körniger Form darstellt. Dieses Gold soll, wie Jolles 
angiebt, die Eigenschaft haben, das durch Zinnchlorür niederge- 
schlagene, in der Flüssigkeit in feinster Form befindliche Quecksilber 
„in statu nascendi“ (S. 688), und schon in ganz kurzer Zeit, quan- 
titativ aufzunehmen, indem es sich damit zu Goldamalgam verbindet. 


1) Monatshefte für Chemie Bd. XVI. 1895. S. 684 - 692. 


Ueber eine einfache und zuverlässige Methode u. s. w. 139 


Die ganze Dauer seiner Analyse beträgt nach Jolles höchstens 
20 Minuten (S. 689). 

Um diese Angaben von Jolles nachzuprüfen, stellten wir uns, 
genau nach seiner Vorschrift, körniges Gold her und machten damit, 
ebenfalls genau nach Jolles, Versuche unter Anwendung von Queck- 
silberlösungen von verschiedenstem Gehalte. Wie jedoch schon der 
Augenschein zeigte, trat in keinem Falle eine quantitative Amal- 
gamation ein. Sobald wir die Zinnchlorürlösung in die auf 70—80° 
erwärmte Sublimatlösung einfliessen liessen, entstand sofort eine mehr 
oder weniger deutliche Trübung oder ein grauer Niederschlag von 
metallischem Quecksilber. Aber auch bei lang andauerndem Er- 
hitzen unter Umrühren und Umschütteln, um so sorgfältig wie mög- 
lich die Goldkörnchen und Goldblättehen in innige Berührung mit 
dem ausgeschiedenen, fein vertheilten Quecksilber zu bringen, blieb 
die Flüssigkeit stets trübe, ein Beweis, dass das Quecksilber nicht 
oder nicht vollständig aufgenommen worden war. Wir liessen nun 
die Flüssigkeit sich absetzen und versuchten, das nun am Boden mit 
dem körnigen Golde befindliche grauschwarze Quecksilber mit ihm 
zu amalgamiren; doch auch dieses gelang uns nur theilweise. Es 
blieb stets eine verhältnissmässig grosse Menge von freiem Queck- 
silber zurück. 

Wir glauben es hiermit bewiesen zu haben, dass in nassem Zu- 
stande eine quantitative Aufnahme und Amalgamation von kleinen 
Quecksilbermengen mit Gold unmöglich ist. Erstens lehrte der 
Augenschein, dass die graue bis schwarze Trübung nicht von diesen 
Verbindungen herrührte, weiter aber sorgten wir dafür, dass stets ein 
gentigender Ueberschuss von Salzsäure, sowohl in der klaren, durch 
ein Hartfilter filtrirten Zinnchlorürlösung, als auch in der Quecksilber- 
lösung vorhanden war. Bei unseren vielen Versuchen, die wir in 
jeder nur möglichen Weise änderten, durch Anwendung von Gold 
in kleineren und grösseren Körnern, weiter in ganz feiner, schwam- 
miger Vertheilung, schliesslich in Form von glänzenden Blättehen, 
kamen wir zu keinem brauchbaren Resultate. 

Nach unseren Erfahrungen können wir also die Angabe von 
Jolles nicht bestätigen. 

Eine zweite Methode der quantitativen Queoksilberbestimmung 
im Harne, welche seiner Zeit durch L. Böhm in der Zeitschrift für 
physiologische Chemie Bd. XV, S. 1—36 empfohlen wurde, ist die, 
welche Rud. Winternitz im Archiv f. experiment. Pathol. u. Phar- 
makol. 1889 veröffentlicht und im Archiv für Dermatologie und 
Syphilis 1889, S. 783—828 ausführlicher bearbeitet hat. 
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Winternitz erzielte mit seiner Methode schöne Resultate. 

Praktisch kann man sie aber nicht nennen, da sie sowohl in 
der technischen Ausführung zu umständlich ist, als auch eine viel 
zu lange Zeit (etwa 3—4 Tage) zu ihrer Ausführung erfordert. 

Da wir für unsere Zwecke des quantitativen Nachweises, wie 
viel Quecksilber im Harne der mit Merkur behandelten Syphilitiker 
vorhanden sei, einer Methode bedürfen, die die von Winternitz 
erreichte Genauigkeit gleichzeitig mit der Möglichkeit einer schnellen 
Ausführung, wie sie die Methode von Jolles angeblich bietet, in 
angenehmer Verbindung besitzt, so dachten wir zum Ziele zu kommen, 
wenn wir die beiden genannten Methoden in zweckentsprechender 
Weise vereinigten. 

Wir versuchten also, ob durch eine möglichst lange und innige 
Berührung der durch ausgeschiedenes Quecksilber getrübten Flüssig- 
keit mit dem metallischen Golde vielleicht doch eine quantitative 
Vereinigung der beiden Metalle möglich sei. Zu diesem Zwecke 
fertigten wir uns eine U-förmig gebogene Röhre aus Kaliglas an, 
die wir zum Theil mit dem körnig-schwammigen Golde anfüllten. 
In dem einen Schenkel der Röhre war eine Kugel eingeblasen, eine 
Vorriehtung, welche verhindern sollte, dass beim Durchlaufen der 
Flüssigkeit Goldtheilehen’ mechanisch mit übergerissen würden. In 
gleicher Absicht setzten wir oben auf in beide Schenkel der Kugel- 
röhre kleine Glasstäbehen. Wir liessen nun mit Salzsäure und Zinn- 
chlorür versetzte Sublimatlösungen von verschiedenstem Gehalte, warm 
und kalt, in rascherem und halblangsamem Strome, zuletzt tropfen- 
weise, durch die Glasröhre laufen, fanden aber stets die ablaufende 
Flüssigkeit noch durch feine Quecksilbertheilchen mehr oder weniger 
trübe. 

Einige quantitative Versuche, die wir so anstellten, dass wir 
die sorgfältig getrocknete Röhre vor dem Durchlaufen der Flüssig- 
keit, deren Gehalt an flüssigem Quecksilber wir kannten, zuerst 
wogen und sie nach dem langsamen Durchgange der Lösung, Nach- 
spülen mit Wasser, Alkohol und Aether und Trocknen wiederum 
wogen, wobei der Unterschied der beiden Wägungen das vom Golde 
aufgenommene metallische Quecksilber ergeben sollte, bestätigten uns 
zum Ueberflusse, dass niemals eine vollständige Amalgamation er- 
zielt wurde. Es ergeben sich hierbei Verluste an Quecksilber von 
30—50 Proc. 

Dicses Verfahren also und wohl auch das von Jolles erscheint 
darum zu qualitativen Versuchen brauchbar zu sein, nicht aber zu 
quantitativen Bestimmungen. 
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Es sei noch erwähnt, dass wir an Stelle des nach Jolles her- 
gestellten schwammig-körnigen Goldes noch eine andere Form von 
Gold, das sogenannte „echte Blattgold*, zur Füllung unserer Kugel- 
röhre verwendeten. Aber auch hiermit gelangten wir zu keinen 
besseren Resultaten. 

Es erübrigte noch der qualitative Nachweis, dass die Trübung 
in den durch die Kugelröhre durchgelaufenen Flüssigkeiten wirklich 
aus Quecksilbertheilehen bestand. Wir liessen daher die Flüssig- 
keiten sich absetzen, brachten den grauschwarzen Bodensatz in längere 
Berührung mit körnigem Golde und gossen ab. Das amalgamirte 
Gold wurde mit Wasser, Alkohol und Aether gewaschen, getrocknet 
und in einem Reagensröhrchen mit einem Körnchen Jod erhitzt. Es 
bildete sich ein gelbrother Ring von Quecksilberjodid. 

Zu besseren Resultaten ge- Fig. 1. 
langten wir endlich, indem wir die z > 
Amalgamation nach R. Winter- 
nitz mit mechanischer Filtration 
verbanden, und zwar auf folgende 
Weise: 

Wir stellten uns zunächst ein 
geeignetes Röhrchen folgender- Gemenge von AN =) 
maassen her. Ein Stück schwer Blattgold 





Gebläse in einen engen Theil 
ausgezogen (siehe Fig. 1) und in 
dieses Ende eine innige Mischung 
von Asbest und „echtem Blatt- 
golde“ gebracht. Wir wählten 
echtes Blattgold, um das Gold in 
möglichst feiner Vertheilung zu 
haben. Diese Mischung wurde 
hergestellt durch Zusammenreiben 
von dem mit heisser Salzsäure, | 
heissem Wasser, Alkohol und — 
Aether Bene und darauf getrockneten, blendend weissen 
Asbest und ebenfalls gereinigtem, echtem Blattgolde. In die untere 
Spitze legten wir, um zu verhüten, dass Goldtheilehen zufällig mit- 
gerissen würden, einen dichten Asbestpfropfen und darüber die Schicht 


des Gemenges. Es wurde eine feste Lage daraus gebildet durch 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLII. Bd. 10 


: mit Asbest. 
schmelzbares Jenenser Kaliglas — s 
von nicht zu dicker Wandstärke a 
wurde an einem Ende tiber dem Ee Asbest- 
oY: pfropfen. 
i 
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Aufsetzen des Filtriramalgamirröhrchens auf eine Saugflasche, die 
mit einer Wasserluftpumpe. in Verbindung stand. Nach derartiger 
Vorbereitung und gentigendem Auswaschen mit Salzsäure, Wasser, 
Alkohol und Aether, Trocknen mit einer kleinen Bunsenflamme und 
fortwährendem Durchsaugen von der durch concentrirte Schwefel- 
säure getrockneten Luft und Wägen des Röhrchens wurden nach- 
einander folgende 3 Versuche angestellt. 


Versuch I. Eine 6 mg enthaltende Sublimatlösung wurde zu un- 
gefähr 200 ccm einer heissen Mischung von destillirtem Wasser, Zinn- 
chlorür und Salzsäure zufliessen gelassen und die entstehende trübe Flüssig- 
keit nach kurzem Stehen durch die Filtrirröhre gesaugt. Das Filtrat war 
klar und blieb auch nach zwölfstündigem Stehen klar, nur einige kleine 
Asbestflöckchen hatten sich abgesetzt. Das Röhrchen wurde mit Salzsäure, 
um alles Zinn zu entfernen, mit warmem Wasser, Alkohol und Aether 
sorgfältig nachgewaschen und durch Durchsaugen eines getrockneten Luft- 
stromes unter zeitweisem, ganz gelindem Erwärmen von aller Feuchtigkeit 
befreit. Die Wägung ergab 5,2 mg (Quecksilber anstatt der eingewogenen 
6 mg. Der Verlust war wohl durch die kleinen, mit durchgerissenen 
Asbesttheilchen herbeigeführt worden. Bei dem Glühen der Röhre bildete 
sich sofort in dem engen Halse ein Beschlag von grau-metallischer Farbe 
von Quecksilber, der mit Joddampf die bekannte Reaction lieferte. 

Um zu entscheiden, ob wir auch ohne Verwendung von Gold, 
vermittelst einfacher Filtration durch aufgeschwemmten Asbest, ein 
gutes Resultat erreichen könnten, machten wir einen entsprechenden, 
im übrigen dem vorigen ganz ähnlichen Versuch. Wir fanden jedoch 
statt 6 mg Quecksilber nur 3,4 mg wieder. Der Verlust war, wie 
der Augenschein zeigte, entstanden bei dem durch anhaltendes Durch- 
leiten eines Luftstromes in ganz gelinder Wärme bewirkten Trocknen 
des das Quecksilber enthaltenden Röhrchens. Dabei wurden einzelne 
Stellen des Asbestes, welche vorher schwarz waren, deutlich heller. 
Es trat also theilweise cine Verfltichtigung des Quecksilbers ein. 
Eine Erklärung für dieses leichte Verflüchtigen des vorhandenen 
Quecksilbers ist nur so zu geben, dass hier das Quecksilber in 
metallischer freier Form vorliegt, während es, wenn Gold vorhanden 
ist, sofort mit diesem ein Amalgam bildet, das erst einer gewissen 
Wärmemenge bedarf, um zersetzt zu werden. Das im Goldamalgam 
vorhandene Quecksilber ist infolgedessen nicht so leicht flüchtig bei 
verhältnissmässig niedriger Temperatur wie das freie, im ungebundenen 
Zustande in dem aufgeschwemmten Asbest vorhandene Quecksilber. 

Versuch II. Dieser wurde ebenso ausgeführt wie Versuch I; nur 
wurden 5 mg Quecksilber in ca. 300 ccm Wasser, Salzsäure und Zinn- 
chlorür gegeben, um eine verdünntere Lösung zu haben. Wir fanden 4,3 mg 
Quecksilber wieder. Auch hier entstand der kleine Verlust durch eine 
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kleine Menge mitgerissener Asbesttheilchen. Wir veränderten infolgedessen 
unser Verfahren folgendermaassen: Anstatt das Röhrchen vor dem Durch- 
ziehen der quecksilberhaltigen Flüssigkeit zu wägen und dann zum zweiten 
Male mit dem Quecksilber, ein Verfahren, bei dem wir das Quecksilber 
direct zur Wägung brachten, berechneten wir es indirect aus dem 
Verluste, den das erstmalig nach dem Durchsaugen der Flüssigkeit ge- 
wogene Röhrchen nach dem Glühen erlitten hat. 


Versuch II wurde in dieser Weise angestellt: Anstatt 4 mg Queck- 
silber in 500 ccm, also in einer sehr verdünnten Lösung, wurden 3,7 mg 
Quecksilber gefunden. 

Unsere Methode erschien nach den Versuchen brauchbar, obschon 
immer noch ein kleiner Verlust bei ihrer Ausführung entstand, der 
namentlich bei der Bestimmung noch geringerer Quecksilbermengen 
von Bedeutung ist. 

Um auch diesen Mangel noch zu beseitigen, suchten wir dar- 
nach, das Gold in noch feinerer Vertheilung anzuwenden, als es in 
dem Gemenge von Asbest und Blattgold vorhanden ist. 

Wir fanden ein für unsere Zwecke vorzüglich geeignetes Ma- 
terial ia dem bisher unbekannten „Goldasbest“, worin das Gold in 
molecularer Vertheilung auf Asbcstfasern vorhanden ist. 


Darstellung des Goldasbestes. 


Wir lösten chemisch reines Gold in Königswasser und dampften 
zur Entfernung von Chlor und von Oxyden des Stickstoffes ein, so 
lange, bis die Lösung des Goldehlorids nur noch wenig freie Säure 
enthielt. In diese Lösung brachten wir gereinigte, feine Asbestfäden 
und liessen diese, nachdem sie genügend mit der ziemlich concen- 
trirten Goldlösung durchtränkt waren, abtropfen. Dann wurden sie 
in einem Porzellantiegel auf dem Sandbade getrocknet. Nun wurde 
der Tiegel über freier Flamme allmählich stark erhitzt, während von 
oben durch ein Porzellanröhrchen ein Strom von Wasserstoff, der 
durch Kaliumpermanganat und Kalilauge gereinigt und mit concen- 
trirter Schwefelsäure getrocknet worden war, eingeleitet wurde. 
Nach ungefähr 15 Minuten war die Reduction des Goldchlorids be- 
endigt und der Asbest zeigte sich mit zum Theil hellglänzendem, 
fein vertheiltem metallischen Golde bedeckt. Er wurde mit ver- 
dünnter Salzsäure und heissem Wasser gereinigt und dann getrocknet. 

Eine Darstellung von Goldasbest mit Hülfe von Goldchlorid- 
chlorammonium, die wir auch, mit und ohne Verwendung von Wasser- 
stoff, zur Reduction versuchten, ist nicht empfehlenswerth. 

Den nach unserer Vorschrift bereiteten Goldasbest verwendeten 
wir nun zur Füllung unseres Filtriramalgamirröhrchens, die wir 

10* 
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schliesslich so am praktischsten fanden, dass wir unten in die Ver- 
engung des Röhrchens einen dichten Asbestpfropfen brachten, darüber 
eine Schicht Goldasbest, dann eine Lage körnig-schwammigen Goldes 
und darüber eine zweite Schicht Goldasbest. 


Versuche. 
Es wurden in je 1 Liter 
destillirtes Wasser gebracht, 1 2 3 
in Form von Sublimatlösung, | 0,0040 0,0020 0,0020 g Quecksilber. 
deren Gehalt bekannt war: 
1 2 3 
Es wurden wiedergefunden : l 0,0041 0,0030 0,0020 g Quecksilber. 


Darauf arbeiteten wir in noch verdünnterer Lösung und brachten 


Ye‘ ’ 1 2 
in je 1'/2 Liter Wasser l 0,0020 0,0020g Quecksilber, 
es wurden wiedergefunden: 0,00215 0,0020 » . 


Diese Versuche ergeben eine unbedingte Brauchbarkeit unserer 
Methode zur quantitativen Bestimmung des Quecksilbers in sehr ver- 
diinnten, wässerigen Sublimatlösungen. Dieselbe wird in folgender 
Gestalt zur Verwendung gebracht. 

Die verdünnte Quecksilberlösung wird auf dem Dampfbade bis 
ungefähr 70° crhitzt, dann mit 50 cem concentrirter Salzsäure ver- 
setzt und mit ungefähr 50 cem frisch bereiteter, klarer Zinnchlortir- 
lösung. Nachdem die Lösung etwas abgekühlt ist, wird abgesaugt 
durch ein (vorher beschriebenes) Filtriramalgamirréhrchen und zuerst 
mit warmer verdünnter Salzsäure und darauf mit warmem Wasser 
drei- bis viermal nachgewaschen. Zum Schlusse wird das Wasser 
dureh Alkohol und dieser durch Aether verdrängt und das Röhrchen 
nach kurzem Erwärmen auf ungefähr 40% vermittelst Durchleiten 
eines trocknen Luftstromes getrocknet. Das Quecksilber bildet einen 
hell- bis dunkelgrauen, in die Goldasbestschicht hineinragenden Ring 
in dem Röhrchen. Nach viertelstündigem Durchleiten der Luft ist 
das Röhrehen vollkommen getrocknet und wird nun gewogen. 
Darauf wird es wieder in den trocknen Luftstrom eingeschaltet und 
mit dem Bunsenbrenner geglüht. Schon nach kurzem Erhitzen zeigt 
sich in der Spitze des Röhrchens ein Beschlag von metallischem 
Quecksilber. Das Röhrchen wird bis zum Erkalten in dem Trocken- 
apparat gelassen und wicder gewogen. Der Unterschied der beiden 
Wägungsergebnisse bestimmt die Menge des Quecksilbers. 
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Nachdem unsere Methode in wässerigen Sublimatlösungen so 
genaue Resultate geliefert hatte, zögerten wir nicht, sie auch auf 
Harn anzuwenden. 

Es wurde 1 Liter normaler, quecksilberfreier Harn mit 2 mg 
Quecksilber versetzt und mit Salzsäure und Kaliumellorat am Rück- 
flusskühler erwärmt, um die organischen Substanzen zu zerstören. 
Der etwas abgekühlte Urin wurde durch ein Faltenfilter abgegossen 
und zu dem klaren Filtrat Zinnchlorür und Salzsäure gesetzt. Nun 
wurde genau nach der im vorigen besprochenen Methode weiter ver- 
fahren. 

Es zeigte sich jedoch, dass mit dem Quecksilber noch nicht zer- 
störte organische Substanzen mit niedergerissen wurden, die sich auf 
dem Asbest mit absetzten. Beim Glühen entwich ein Theil der- 
selben in Form von empyreumatisch riechenden Gasen, und der Glüh- 
verlust betrug infolgedessen nicht 2 mg, sondern 6,4 mg. 

Wir mussten also, um das Quecksilber rein zu erhalten, die bei 
der ersten Behandlung mit chlorsaurem Kalium und Salzsäure unzer- 
stört übrig bleibenden organischen Substanzen auf irgend eine Weise 
zu entfernen suchen. 

Es gelang uns dies durch nochmalige energische Behandlung mit 
chlorsaurem Kalium und Salzsäure, wobei allerdings öfters ein mit Ver- 
lusten verbundenes Schäumen, sogar manchmal eine fast explosions- 
artige Einwirkung des chlorsauren Kalium beim Erwärmen mit den 
organischen Substanzen eintrat. 

2 Versuche, wobei mit der nöthigen Vorsicht gearbeitet wurde, 
so dass keine Verluste entstanden, ergaben folgende Resultate: 


Versuch I. 
Zugesetzt 40 dmg Quecksilber zu 1 Liter normalem Harn 
Gefunden 36 +» s in 1 +% s s 
Versuch II. 
Zugesetzt 20 dmg Quecksilber zu 1 Liter normalem Harn 
Gefunden 19 » s in 1 - z z 


Wir gingen nun zu ausgedehnten Versuchen mit quecksilber- 
haltigen Urinen von syphilitischen Kranken tiber und wendeten unsere 
Methode schliesslich nach mehrfachen technischen Verbesserungen 
und Veränderungen in folgender Form zur Bestimmung des Queck- 
silbers des Urins an. 


Ausführung unseres Verfahrens. 
Ein Liter Harn wird in einem ungefähr 2 Liter fassenden Kali- 
glaskolben auf dem Dampfbade unter Zusatz einer gentigenden Menge 
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von chlorsaurem Kalium (15—20g) und ungefähr 100 cem starker Salz- 
säure erwärmt, bis eine Einwirkung des entstehenden Chlors wahr- 
genommen wird, die sich durch Hellerwerden der Flüssigkeit kund- 
giebt. Am besten setzt man einen kurzen Rtickflusskühler aus Glas 
auf. Durch das Chlor in statu nascendi werden die organischen Sub- 
stanzen grösstentheils zerstört und das Quecksilber, das, wie man 
annimmt, an sie scbunden vorliegt, wird in Quecksilberehlorid über- 
geführt. Der Kolben wird vom Dampfbade heruntergenommen und 
12 Stunden stehen gelassen, um das Chlor möglichst lange in statu 
nascendi auf die zu zerstörenden organischen Substanzen einwirken 
zu lassen. 
Darauf wird wieder zelinde erwärmt, und es werden ungefähr 
100 ecem klare Zinnchlorürlösung (bereitet durch Erwärmen von über- 
schüssigem Zinn in concentrirter Salzsäure und Filtriren durch ein 
Fig. 2. Hartfilter) zugesetzt. Nach einigem Ab- 
e kühlen wird an der Saugpumpe durch 
ein Asbestfilter filtrirt und ein wenig 
nachgewaschen. Das Asbestfilter wird 
bereitet durch Aufschwemmen von ge- 
reinigtem Asbest auf einer Porzellan- 
filterplatte, dic sich in einem gewöhn- 
lichen Glastrichter von mittlerer Grösse 
befindet (s. Fig. 2). Was sich auf der 
Wandung des Trichters absetzt, ist mit 
der Spritzflache mit schwach erwärm- 
tem Wasser herunterzuspülen, da es 
sich sonst sehr fest an die Glaswand ansetzt und haften bleibt. Der 
Niederschlag, der neben organischen Substanzen das vorhandene 
Quecksilber enthält, wird mit wenig Kalihydrat und etwas Wasser 
in einem ungefähr 300 cem fassenden Kolben, in den er quantitativ 
hinüber gebracht wird, unter Nachspülen des Trichters mit etwas 
warmer Kalilauge, auf dem Wasserbade schwach erwärmt, ebenfalls 
mit aufgesetztem, kurzem Kühler. Es werden dadurch die orga- 
nischen Substanzen in Lösung gebracht, und die später erfolgende 
Einwirkung des Chlors ist gründlicher und verläuft ganz ruhig. Dann 
werden (nach dem Abkühlen!) einige Körnchen Kaliumchlorat zuge- 
fügt und mit concentrirter Salzsäure wird stark angesäuert. Das 
entstehende Chlor zerstört den Rest der organischen Substanzen 
völlig und bringt alles Quecksilber als Chlorid in Lösung. Es wird 
darauf filtrirt, am besten wieder an der Saugpumpe (durch einen 
kleinen Trichter, worin sich ein kleines Filterplättchen mit dem 





Asbest 
Filterplatte 
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runden, fest anliegenden Filter befindet), so wenig wie möglich nach- 
gewaschen und die noch warme Lösung mit Zinnchlorür (10—20 ccm) 
versetzt. Darauf wird dieselbe filtrirt durch ein Filtriramalgamir- 
röhrehen, das geftillt ist mit Goldasbest, worin feine Goldkörnohen 
vertheilt sind. Auch die kleinsten, fast nicht mehr sichtbaren Spuren 
von Quecksilber werden hierbei zurückgehalten. 

Praktisch bewährt hat sich für diesen Vorgang der Analyse der 
in Fig. 3 gezeichnete Apparat. 

Fig. 3. 
Apparat zum Trocknen und Wegglühen des abgeschiedenen, 


metallischen Quecksilbers. 
Quecksilberspiegel nach dem Glühen 





a Korkstopfen. b Bunsenbrenner. 

c Concentrirte Schwefelsäure zum Trooknen des Luftstromes. 
&g Goldasbest mit Quecksilberschicht. 

k Kautschukverbindung. qq Quetschhähne. 


Fig. 4. 
Apparat zum Filtriren (und Absaugen) des gefällten Quecksilbers. 


\ y Trichter, in der Kautschukver- 
y bindung k den oberen Rand des 
Filtriramalgamirröhrchens a be- 
rührend. 





g Goldasbest mit kérnigem Golde 
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Man wäscht dann mit verdünnter Salzsäure und Wasser, dann 
dreimal mit Alkohol und dreimal mit Aether aus, trocknet das Röhr- 
chen gut im trocknen Luftstrome, wobei es im Anfange ganz wenig 
aufgewärmt wird, und wägt bis zur Gewichtsconstanz. Darauf wird 
das Quecksilber wieder im Luftstrome weggeglüht. Es muss stark 
geglüht werden, da der Goldasbest ein sehr schlechter Wärmeleiter 
ist, und bis zur völligen Zersetzung des Goldamalgams und völligen 
Vertreibung des Quecksilbers.. Darauf wird das Röhrchen wieder 
gewogen bis zur Gewichtsconstanz. Das vorhandene Quecksilber 
ergiebt sich aus dem Unterschied der beiden Wägungen. 

Fig. 4 ergiebt unseren Trockenapparat. 


Beleganalysen: 
A. Zu je 1 Liter normalem, quecksilberfreiem Urin: 
1 3 
Zugesetzt: 25 44 0 dmg Quecksilber 
Im Urin gefunden: 28 37 5 = 4 


B. Zu je 1 Liter pathologischem Urin, welcher im Mittel aus mehreren 
Analysen im Liter 20 dmg Quecksilber enthilt: 
1 2 


3 
Zugesetzt: 30 40,5 67 dmg Quecksilber 
im Urin enthalten: 20 20 20 = s 
Summa: 50 60,5 87 dmg Quecksilber 
Gefunden: 60 55 77,5 2 + 


Wir glauben, dass diese Zahlen zur Genüge die praktische 
Brauchbarkeit unserer Methode in Bezug auf Genauigkeit ergeben, 
die sich, wenn man die Einrichtung zu ihrer Ausführung getroffen 
hat, in verhältnissmässig rascher und bequemer Weise ausführen lässt, 
so dass bei gentigender Musse innerhalb 24 Stunden 3—4 Analysen 
zu machen sind. Unsere Methode eignet sich ausgezeichnet zur Aus- 
führung grösserer Versuchsreihen, die wir unternahmen, um die Aus- 
scheidungsmengen des Quecksilbers im Harne von Personen, die einer 
Einreibungscur unterworfen waren, während der Dauer dieser ganzen 
Cur festzustellen. Im Verlaufe unserer Arbeiten konnten wir fest- 
stellen, dass die Methode, falls im Liter Harn mindestens 1 mg Queck- 
silber enthalten ist, bei richtiger und sorgfältiger Ausführung genau 
nach der von uns gegebenen Vorschrift, quantitativ absolut genaue, 
verlässliche Zahlen liefert, während die Ergebnisse bei Quecksilber- 
gehalt unter 1 mg Quecksilber im Liter, nur annäberungsweise richtig 
sind. 

Vor dem Winternitz’schen Verfahren besitzt unsere Methode 
den Vorzug einer bedeutend bequemeren und rascheren Ausführbar- 
keit und vor der Methode von Jolles den der Genauigkeit und Zu- 
verlässigkeit bei fast gleichbleibender Handlichkeit und Bequemlich- 


keit in der Ausführung. 
Jodide beeinträchtigen die Ausführbarkeit unserer Methode nicht. 
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I. Die Entwickelung der Oxybuttersäurelehre im Diabetes. 

Das Vorkommen der ß-Oxybuttersäure im Stoffwechsel des 
Menschen ist zuerst beim Diabetes festgestellt worden. Zahlreiche 
Erfahrungen haben dann gelehrt, dass sie auch ausserhalb dieser 
Krankheit auftritt; doch sind die anderweit gefundenen Mengen nach 
den bisher vorliegenden exacten Angaben zu urtheilen, nie sehr gross. 


i) Diese Arbeit ist, als Manuskript in wenigen Exemplaren gedruckt, im 
December 1898 der medicinischen Falcultät der Kaiser Wilhelms- Universität zu 
Strassburg als Habilitationsschrift eingereicht worden. Sie hat in diesem 
Abdruck eine Reihe von Vervollständigungen, jedoch keine wesentliche Aenderung 
ihres Inbalts erfabren. — Die hier niedergelegten Untersuchungen sind zum grossen 
Theil 1895—1897 am städtischen Krankenhaus am Urban zu Berlin während 
meiner Assistentenzeit bei Prof. Albert Fränkel, weiterhin während meiner 
Thätigkeit an der Klinik von Prof. Naunyn durchgeführt worden. 
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Soweit Fragen der speciellen Pathologie in Betracht kommen, ist 
das Vorhandensein der Säure in der Zuckerharnruhr das bei weitem 
wichtigste Vorkommniss, insofern sie bei derselben cine selbständige 
und wesentliche Störung innerhalb des Krankheitsbildes bedeutet. 
Die Entwickelung dieser Lehre ist ausserordentlich gleichmässig und 
in logischer Aufeinanderfolge geschehen. 

Im Jahre 1880 entdeckte Hallervorden!), der im Verfolg 
der grundlegenden Untersuchungen Walter’s?)zum ersten Male einer 
Vermehrung der Ammoniakmenge im menschlichen Urin syste- 
matisch nachging, eine ganz beträchtliche Erhöhung derselben beim 
Diabetes. Er fand bei einzelnen Zuckerkranken grössere Mengen, 
bis zu 6g NH, am Tage, längere Zeit hindurch, Mengen, die die- 
jenigen normaler Menschen bei ähnlicher Nahrung um das Sechs- bis 
Achtfache und noch mehr überstiegen. Die Ursache suchte er, da 
der Urin stets sauer war, in einer Vermehrung der Säureausfuhr; 
doch glaubte cr, dass es vorwiegend anorganische Säuren seien, 
die als Ammoniumsalze ausgeschieden würden. Diese Annahme prüfte 
Stadelmann?), indem er an 5 Tagen hinter einander die sämmt- 
lichen im Harne vorkommenden mineralischen Säuren und Basen, 
inclusive des Ammoniums, bei einem Gesunden und bei einem Dia- 
betiker bestimmte und sie auf ihre Natriumwerthe umrechnete. Er 
fand dabei, wenn er die Summe der Säureäquivalente der der Basen- 
äquivalente gegenüberstellte, die ersteren beim normalen Menschen 
etwas grösser als die der Basen; beim Diabetiker hingegen über- 
wog das Basenäquivalent ausserordentlich dasjenige deroben genannten 
Säuren. Es musste daher, um die überschüssigen Basen zu sättigen, 
eine organische Säure im Harne in erheblichen Mengen ausgeschieden 
worden sein. Es glückte ihm auch, das Vorkommen einer solchen 
nachzuweisen und sie zu isoliren; doch stellte es sich bald heraus, 
dass das von ihm schliesslich analysirte Product, die Crotonsäure, 
nicht präformirt im Harn vorhanden gewesen, sondern dass sie ein 
Zersetzungsprodukt eines anderen Körpers ist. Dieser Nachweis ist 
von Minkowskit) erbracht worden; es gelang ihm, die Säure in 
reinem Zustand darzustellen und sie als 3-Oxybuttersäure zu cha- 
rakterisiren. — Gleichzeitig wurde diese Substanz, mehr zufällig und 

1) Hallervorden, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XII. 
S. 237. 1850. 

2) Walter, Ebenda Bd. VII. S. 148. 1877. Vgl. auch die meist nicht ge- 
nügend gewürdigte Arbeit E. Salkowsky’s in Virchow’s Archiv Bd. LVIII. 


3) Stadelmann, Ebenda. Bd. XVII. 8. 419. 1883. 


8 4) Minkowski, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XVIII. 
. 35. 1584. 
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auf ganz anderem Weg, von E. Külz!) entdeckt, der anlässlich 
seiner Chloralversuche am Diabetiker auf die starke Linksdrehung 
des vergohrenen Harnes aufmerksam geworden war. Auch er be- 
zeichnete den Körper als eine Oxybuttersäure und stellte ihre optische 
Activität fest. Diese fand Minkowski bei nachträglicher Prüfung 
dann auch an seiner Substanz, so dass die Identität der an zwei Stellen 
gefundenen Säure erwiesen war. 

Noch bevor die wahre Natur des Körpers festgestellt war, hatte 
Stadelmann in seiner ersten Arbeit bereits dessen Bedeutung für die 
Pathologie des Diabetes und speciell des Coma diabeticum erkannt 
und klar bezeichnet. Er sah den Patienten, bei dem er die grossen 
Mengen jener Säure im Urin gefunden, am Coma diabeticum zu 
Grunde gehen. Die Erscheinungen dieses Coma zeigten Aehnlich- 
keit mit der experimentellen SäurevergiftungW alter’s am Kaninchen. 
Hier wie dort sieht man eine tiefe auffallende Dyspnoe, ohne ana- 
tomische Veränderungen in den Luftwegen und Lungen, und eine 
Vermehrung der Pulsfrequenz; zuletzt sinkt der Blutdruck, und im 
Collaps tritt der Tod ein. Da auch für den Menschen eine Ueber- 
schwemmung des Körpers mit (organischer) Säure durch ihn nach- 
gewiesen war, so schloss Stadelmann, dass das Coma diabeticum 
auf einer Säureintoxication beruhen müsse, und empfahl eine Behand- 
lung desselben mit grossen Mengen von Alkalien. Dieser Anschau- 
ung schloss sich Minkowski an, während Külz die Bedeutung 
des Vorkommens der Säure im wesentlichen nur in dem Verluste 
an unverbranntem Material sehen zu miissen glaubte. 

Die Stadelmann’sche Auffassung des Coma als einer Säure- 
vergiftung ist für Theorie und Therapie dieses Zustandes bedeutungs- 
voll geworden, ohne dass sie zu allgemeiner Anerkennung durchge- 
drungen wäre. Bevor wir ihre Berechtigung und die Grundlagen, 
auf denen sie ruht, prüfen, müssen wir zunächst nachweisen, unter 
welchen anderen Zuständen bisher die Säure gefunden worden ist, 
in welchen Mengen, und unter welchen Bedingungen sie auftritt; wir 
müssen ferner ihre Bezichung zu anderen Producten des Stoffwechsels 
schildern und auf die Vorstellungen, die man sich über ihre Her- 
kunft gebildet hat, eingehen. 


2. Die Pathologie der #-Oxybuttersäure. 
Mit Sicherheit festgestellt ist das Vorkommen der ß-Oxy- 
buttersäure im Harne ausserhalb des Diabetes bisher nur 
in vereinzelten Fällen, obgleich es sicher keine Seltenheit ist. Als 


1) E. Kilz, Zeitschrift f. Biologie Bd. XX. S. 165. 1884. 
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erster fand sie Minkowski!) bei einem skorbutähnlichen Zustand 
in einer Menge von 3g am Tage: dann E. Külz?) mehrfach bei 
Infectionskrankheiten der Kinder und bei abstinirenden Geistes- 
kranken. 1889 wies Klemperer?) sie im Coma Krebskranker zwei- 
mal nach. Zwei weitere Autoren, Lorenz‘) und Kraus), fanden 
bei Zuständen, die mit Störungen des Intestinaltractus einhergingen 
(Hysterie mit Erbrechen sowie Urämie, 2 Fälle von „paroxysmaler 
Selbstvergiftung‘‘), neben Aceton und Acetessigsäure schwache Link s- 
drehung im Harn. Sie bezogen dieselbe auf die #-Oxybuttersäure, 
anscheinend mit Recht, obwohl sie weder die Säure als solche, noch 
ihr Zersetzungsproduct, die Crotonsäure, isolirten. Letzteres thaten 
Gerhardt und Schlesinger®), die beim Nichtdiabetiker nach aus- 
schliesslicher Ernährung mit Fleisch und Fett 9 g Oxybuttersäure aus 
1!/a Liter Urin isoliren konnten. Das Gleiche gelang N. Hess’) in 
Naunyn’s Klinik in Fällen mit verminderter Nahrungsaufnahme. 
Auch v. Noorden?) hat die Oxybuttersäure je einmal bei Typhus 
und Dysenterie gefunden. Weiterhin hat dann Nebelthau?, ihr 
Auftreten bei hysterischem Erbrechen und minimaler Nahrungsauf- 
nahme constatirt. 

An dieser Stelle wäre auch der Arbeiten Czerny’s und seiner 
Schüler 10) (Keller u. s. w.) zu gedenken. Sie fanden bei der Gastro- 
enteritis der Säuglinge einen sehr grossen Theil des Harnstickstoffes 
als Ammoniak ausgeschieden (bis zu 50 Proc. und mehr) und schlossen 


1) Minkowski, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XIX. 1885. 
8. 224. Das ist übrigens meines Wissens der einzige Fall, in dem #-Oxybutter- 
säure ausserhalb des Diabetes wochenlang im Harne vorhanden war. 

2) E. Kalz, Zeitschrift f. Biologie. Bd. XXIII. S. 329. 

3) Klemperer, Berliner klin. Wochenschrift. 1881. Nr. 40. 

4) Lorenz, Zeitschrift für klinische Medicin. Bd. XIX. S. 19 

5) Kraus in Lubarsch-Ostertag. „Ergebnisse“. Jahrgang I. Bd. Il. S. 617. 
Die Autointoxicationen u. 8. w. 

6) Gerhardt und Schlesinger, Archiv f. experment Pathol. u. Pharmakol. 
Bd. XLII. S. 83 ff., cf. die Anmerkung auf S. 9 

1) Hess, Nicht publicirt; mündliche Mittheilung. 

8) v. Noorden, Pathologie des Stoffwechsels. Berlin 1893. S. 219. 

9) Nebelthau, Centralblatt f. klinische Medicin. 1897. S. 977. Diese sorg- 
fältige Beobachtung ist neben einer Angabe Münzer’s bei acuter Leberatrophie 
(37 Proc. N als NH,) meines Wissens die einzige, in der der Antheil des Am- 
moniakstickstoffes an der Gesammtstickstoffausscheidung 25 Proc. überschreitet 
(bis 66 Proc.!). Das kommt sonst nach den Angaben der Litteratur und nach 
eigenen sehr zahlreichen hier nicht wiedergegebenen Bestimmungen (ausser unter 
künstlich gesetzten Bedingungen Vf.) nicht vor. Ich betone das in Hinblick auf 
die auffallenden Angaben Czerny’s beim Säugling. 

10) Czerny, Keller u.s. w., Zur Kenntniss der Gastroenteritis im Säug- 
lingsalter. Jahrbuch für Kinderheilkunde Bd. a rue XLVII und LXVIII 
und Centralblatt f. allgemeine Pathologie Bd. VIII. 
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aus den Ergebnissen ihrer in verschiedener Richtung durchgeführten 
Versuche auf das Vorkommen von organischen Säuren im Harn. 
Die Zuverlässigkeit ihrer Ammoniakbestimmungen ist neuerdings, 
und anscheinend nicht ohne Grund, von Bendix +) stark angefochten 
worden. Man wird Bendix Forderung nur zustimmen können, der 
neben anderem den Nachweis der supponirten Säuren durch Rein- 
darstellung und Charakterisirung derselben verlangt. Für die Mög- 
lichkeit des Auftretens solcher Säuren, deren Natur freilich in 
jenen Arbeiten nicht discutirt wird, und speciell der Oxybuttersaure, 
auch im Säuglingsharn, sprechen ausser der Analogie mit den 
Verhältnissen beim Erwachsenen, die Angaben Vergelys.2) Er 
constatirte bei freilich etwas älteren Kindern von 2—10 Jahren mit 
Magen- und Darmstörungen das Vorhandensein von grösseren Mengen 
Aceton und Oxybuttersäure (letztere nur aus der Liuksdrehung des 
Urins berechnet). Die angeführten Zahlen (bis 1,2 Proc. Aceton und 
1,1 Proc. der Säure im Harn) erscheinen uns freilich unmöglich, ebenso 
wie seine Angabe, dass eine so hohe Acetonausscheidung von einem 
Tage zum anderen ganz geschwunden sein sollte.) Immerhin ist 
auch für das jugendliche Alter das Auftreten jener Körper unter 
ähnlichen Verhältnissen wie beim Erwachsenen bewiesen. 

Fast allemal sind es bei diesen Autoren Zustände, die mit 
Störung des Darmkanales und mit verminderter Aufnahme von 
Kohlehydraten in der Nahrung einhergehen.!) Aceton und Acet- 
essigsäure, auf deren Vorkommen man in solchen Fällen viel häu- 
figer gefahndet hat, wurden in einem Theil der oben eitirten Arbeiten 
neben Oxybuttersäure gefunden. 

In der That tritt diese Säure, wo jene 2 Substanzen in reichlicher 
Menge erscheinen, auch stets im Harn auf.) Ich konnte das sechsmal 


constatiren und führe zweckmässig diese Untersuchungen gleich an dieser 
Stelle auf. 


1) Bendix, Jahrbuch für Kinderheilkunde Bd. XLVIII. 

2) Vergely, Revue mensuelle des Maladies de l’enfance. Bd. XVI. 1898. S. 1. 

3) Vgl. dazu neben Rosenfeld’s Arbeiten die sehr sorgfältigen, lange Zeit 
durchgeführten Untersuchungen Hirschfeldt’s über Aceton und unsere eigenen 
unten folgenden über Oxybuttersäure, die über die zeitlichen Verhältnisse und das 
allmählicheAbklingen der Ausscheidung jener 2 Körper eine Vorstellung geben. 

4) Esist neben den früheren Arbeiten Rosenfeld’s das Verdienst Hirsch- 
feldt’s, die zahlreichen früheren „Formen“ der Acetonurie (siehe deren Zu- 
sammenstellung bei Albu: die Autointoxicationen des Intestinaltractus, Berlin 1895) 
auf eine einzige Grundursache zurückgeführt zu haben: Es giebt nur eine Form 
der Acetonurie und eine einzige Ursache derselben: den Mangel der Kohlehydrate 
in der Nahrung, resp. deren Unverwerthbarkeit im Organismus; und das gleiche 
gilt, soweit man das jetzt übersehen kann, auch für die Oxybuttersäureausscheidung. 

5) Die relativ hohe Ammoniakausscheidung, die Voges (v. Noorden ’s 
Lehrbuch der Pathologie S. 168) bei einer abstinirenden NMelancholica fand, ist 
wahrscheinlich ebenfalls von einer Ausscheidung unserer Säure abhängig gewesen, 
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Tabelle I. 
Vorkommen von f-Oxybuttersdure 
= = = T er 
4 3 | Name, Alter 
3 as a Natur der Paim Notizen über den Krankheitszustand und 
. 3 . 
= 2 Geschlecht Krankheit über Nahrungsaufnahme 
= an ei ee nn Saat 
I. | A. L. 27 (w.)| Ileus chroni- | 19. I. 97 1 Tag vor Sprengung des Darmversohlusses. 
cus Minimale Nahrung 
21. I. 97 1 Tag nach Sprengung des Darmverschlusses. 
Minimale Nahrung 
24. I. 97 | 4. Tag. Nahrung enthält 60 g Kh. 
26. I. 97 | 6. Tag. Nahrung enthält ca. 70 g Kh. 
27. I. 97 | 7. Tag. Nahrung enthält 80 g Kh. 
28. I. 97 | 8. Tag. Nahrung reichlicher 
II. B. ? (w.) Carcinoma 21. II. 97 | 2 Tage vor dem Tod; missige Nahrung 
ventriculi et iT i 7 ’ _ ` 
peritonei 48 E 
Todestag 
II. | J. 23 J. (w.) Uleus XII. 94 Ausschliesslich minimale Rectumernährung 
ventriculi = 
IV. |? 35 J. (w.) | Darminvagi- VII. 96 Einige Wochen vor dem Tode 
nation 
V. |B.ca. 40 J.(m )j acute Gastro- | 22. XII, 96 | Fieber, reichlicher Kartotielgenuss vorange- 
enteritis gangen 
23. XII. 96 | kein Fieber, geringe Nahrung 
24. XII. 96 - = mehr Nahrung 
25. XII. 96 - 2 s » 
26. XII. 96 | kein Acetongeruch der Athemluft mehr 
VI. |J.ca.36 J.(m.)| acute Gastro- | 1. XI. 96 | Nahrung reichlich; reichlich Kohlehydrate 
enteritis und Milch 
2. XI. 96 | Nahrung reichlich; reichlich Kohlehydrate 
und Milch 
3. XI. 96 | Befinden besser; reichlich Nahrung 


4. XI. 96 


Die Oxybuttersäure und ihre Beziehungen zum Coma diabeticum. 155 

















Tabelle I. 
im Harn neben Aceton u. s. w. 
| 2 
i N N in Form sg ß-0xy- 
ages-Urin- von NH »:3 | buttersäure 
meirs i; g = Pros, "eg Aceton = g isolirt Bemerkungen 
Gesammt-N m 
G 
? 1,44 | 0,23 em 17 Yo | + +/+ + 2,4 Diese Mengen in 150 com 
Urin; Tagesquantum min- 
destens dreimal so gross = 
> 40 g Säure 
500 6,86 0,91 = 13 % | 0,190 | + | vorhanden 
640 1,60 0,46 == 6 %o | 0,244) -- + = Sehr langsame 
ca. 600 8,20 0,31 = 4- | 0,27 + Spuren Wiederherstellung der 
Darmpassage 
115 6,05 0,28 = 5 = | 0,028; ? 0 
720 8,38 0,42 = 5 = | 0,036; 0 0 
> 1200 > 8,0 (> 1,62 = 20 % | 0,90 !; + + > 3,0 
> 1000 => 10,6/> 1,83 =18 = | 0,15 |+ + > 3,5 
? 1,1 0,18 = 17 « | 0,02 + + + + Urin einiger Stunden 
? ji => 10 % +++ + 4 -+ (Croton-| Genaue Notizen verloren 
säure) 
? In 100cm] — 0,20 0,149 + + — 
s 0,90 0,21 == 22% | 0,12 | + + | +--+ (Croton-'| Nur Theilquantitäten des 
säure) Urins erhalten 
s 0,97 0,21 = 21 s 0,15 +- + +. +--+ (Cro- 
tonsäure) 
> 500 >10,6>u,74= 7% [> 0,21 T + + Neben Crotousüure Benzo&- 
säure 
535 12,4 ll = 9e l 0,29 +- + Spuren 
, 625 14,6 1,06 =7,5 - | 0,12 ? 0 Im Stuhlgang Aceton, 
850 14,0 0,66 = 4- |0142 9 0 keine Oxybuttersäure 
1140 12,9 | 0,75 = 6 - | 0,08 0 0 
ca. 1000 12,0 1,90 = 17 %0 | 0,71(!ıı + + |sehr reichlich Mindestens 4,0 Oxybutter- 
säure 
800 17,8 1,20 7 = |027 ++ > ig 
1000 14,0 0,41 = 3 =- | 0,05 2 0 Athemluft riecht nicht mehr 
nach Aceton. 
1700 | 20,9 0,71 =3,5 = | 0,05 0 0 Die drei nächsten Tage ähn- 


lich wie den 4, XI. 
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In allen diesen Fällen hatte der Acetongeruch der Athemluft Anlass 
zur Untersuchung gegeben. Im Urin fand sich reichlich Aceton (bis 0,9 g), 
Acetessigsäure und Oxybuttersiure (bis 7,2 g am Tage. Diese Zahlen 
sind Minimalwerthe, erhoben aus den im sauren Aetherextract gefundenen 
Säuremengen); der Urin war stets sauer, drehte allemal stark links und 
enthielt Ammoniak in vermehrter Menge (bis 22 Proc. des Gesammt-N), 
so lange die Säureausscheidung vermehrt war. Mit der Besse- 
rung des Befindens, d. h. mit der Möglichkeit reichlicher Zufuhr von Koble- 
hydraten in der Nahrung gewann der Harn wieder normale Eigenschaften. 


Auch im Diabetes, bei dem die Säure in schwerem Zustande 
immer oder doch fast immer vorkommt, ist sie selten isolirt, noch 
seltener quantitativ bestimmt worden. Gegenüber der enormen 
Arbeit, die auf Ermittelung der Acetonausscheidung verwendet 
worden ist, ist die Erforschung der Oxybuttersäure entschieden 
zu kurz gekommen; die Gründe dafür liegen in der Schwierigkeit 
der Isolirung und in dem Fehlen einer quantitativen Methode. Aus 
den Stadelmann’schen Angaben lassen sich für seinen Fall recht 
erhebliche 8-Oxybuttersiuremengen erschliessen; dem von ihm ge- 
fundenen Basentiberschuss von 2 bis 5 g Natrium entsprechen Mengen 
von 9 bis 23 g der Säure. Die weiteren Autoren berechneten die 
Säuremenge aus der Drehung des sauren Aether-Extractes. So fand 
Minkowski!) bei einem Patienten mit beginnendem Coma am Tage 
6 bis 7 g, am folgenden Tage bei Zufuhr von Natriumbicarbonat 24 g. 
Die folgenden Angaben rühren von Wolpe?) her; er sah bei 9 Pa- 
tienten, die übrigens alle keine excessive Ammoniakausscheidung 
darboten, geringe Mengen der pathologischen Säure, die nur selten 
über 5g hinausging. Nur in einem schweren, mit Coma endigen- 
den Falle wurden neben grossen Ammoniakmengen Befunde von 10 
bis 23 g unserer Säure erhoben; die grösste Menge fand sich beim 
Einsetzen des Comas. Wolpe glaubte, ein Parallelgehen der Am- 
moniak- und der Säuremengen ablehnen zu müssen. — Die nächste 
und übrigens werthvollste Angabe verdanken wir abermals Min- 
kowski’); er fand bei einem Falle von schwerem Diabetes im 
Tagesharn 4'/;,g Ammoniak neben 16 g #-Oxybuttersäure. 3 Wochen 
später verfiel der Patient dem Coma, und während dieses wurden 
innerhalb 22 Stunden neben 4,1 g Ammoniak, 53 g #-Oxybuttersäure 
sefunden!). Dieses ist die wichtigste Beobachtung, die einzige, in 


1) Minkowski, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XVIII. S. 35. 

2) Wolpe, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXI. 8. 138. 

3) Minkowski, Mittheilungen a. d. medicin. Klinik zu Königsberg. 1888. 
S. 174. 

4) NB. ohne Natronzufuhbr: In diesem Fall hat im Coma sicher eine ,,Alkali- 
entziehung‘‘ vom Körper stattgefunden. 
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der das Vorkommen wirklich grösserer Mengen von ß-Oxy- 
buttersäure im Harne im Coma nachgewiesen ist. Immerhin liesse 
sich, da zwischen den 2 Bestimmungen 3 Wochen vergangen 
waren, der Einwand erheben, dass die £ - Oxybuttersäure innerhalb 
dieses Zeitraumes gleichmässig und nicht erst im Coma sprungweise 
angestiegen sei. In einem Falle aus der Freiburger Klinik vermochte 
Baumann!) etwa 10 g unreiner Säure aus 1'/, Liter Harn der zwei 
letzten Comatage zu isoliren. — Wichtig sind die Feststellungen 
Weintraud’s2). In dem Falle T. der Naunyn’schen 3) Klinik fand 
er über 5 Jahre vor dem am Coma erfolgten Tode neben Aceton 
und Acetessigsäure kleine Mengen der Oxybuttersäure zu einer Zeit, 
in der Patient unter strengster Kost lange Zeit vollständig zucker- 
frei war; das Tagesquantum überschritt damals 3 bis 4 g nicht. Auch 
im Phloridzin- und Pankreasdiabetes wurde die Säure gefunden‘). 
Auf Angaben von Külz und solche, die aus der Strassburger Klinik 
vorliegen, die aus der Linksdrehung des vergohrenen Urins be- 
rechnet worden sind, werde ich weiter unten zurückkommen. 
Dieses spärliche Material würde für die Theorienbildung über 
den pathologischen Werth und die Herkunft der Säure 
keine genügende Unterlage geschaffen haben; thatsächlich beruhen 
diese Vorstellungen zum grössten Theil auf den qualitativen und 
quantitativen Untersuchungen der Aceton- (und Acetessigsäure-) Aus- 
scheidung beim Menschen und beim Thiere, sowie auf den Beziehungen 
der Oxybuttersäure zu den ebengenannten Substanzen. Dass die 
beiden ersten zusammengehören, hatte v. Jaksch5), dem wir ein- 
gehende Studien über beide verdanken, gleich von vornherein er- 
kannt; da er die Acetessigsäure zumeist erst bei reichlicherem Auf- 
treten von Aceton im Urin fand, so schloss er daraus, dass die 
erstere Substanz aus der letzteren durch Synthese, durch Anlagerung 
von Kohlensäure, entstehe. Minkowski wies gleich in seiner ersten 
Arbeit®) auf die nahen Beziehungen der p-Oxybuttersäure zur Acet- 


1) Baumann, mitgetheilt bei Sakellarios, Coma diabeticum. Inaug.- 
Dissert. Freiburg 1888. 

2) Weintraud, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXIV, 
S. 169. 

. 3) Dieser Fall ist unter Nr. 51 und 91 in Naunyn’s Diabetesbuch ausführ- 
lich geschildert. 

4) v. Mering, Zeitschrift f. klin. Med. Bd. XVI. cf. S. 439. — v. Mering 
nnd Minkowski, Archiv f. experiment. Pathol. und Pharmakol. Bd. XXVI. — 
Minkowski, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXI. 

5) v. Jaksch, Ueber Acetonurie und Diaceturie. Berlin 1885. Hirschwald. 

6) l. cit. s. d. Anm. auf S. 150. 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLII. Bd. 11 
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essigsäure hin, welch letztere durch einfache Oxydation entstehe. 
Als Zersetzungproduct fand er bei der Oxydation seiner Säure mit 
Kaliumpermanganat zwar nicht die so unbeständige Acetessigsäure, 
wohl aber deren Zersetzungsproduct, das Aceton; somit fasste er 
seine Säure als die Vorstufe der beiden anderen auf und liess im 
Gegensatz zu Jaksch das Aceton aus der Acetessigsäure entstehen. 
Experimentelle Untersuchungen sprechen zu gunsten dieser jetzt wohl 
allgemein getheilten Auffassung. Nie hat man bei Einverleibung von 
Aceton, selbst in grossen Mengen, die Gerhardt’sche Reaction oder 
das Auftreten von f#-Oxybuttersiure im Harne gesehen, hingegen 
bei Verfütterung von Acetessigsäure die Lieben’sche Reaction im 
Harndestillat beobachet, wenn auch nieht immer. Und ebenso sieht 
man in Fällen, in denen eingegebene, active oder inactive ß-Oxy- 
Buttersäure im menschlichen oder thierischen Organismus nicht voll- 
ständig oxydirt wurde, wenigstens gelegentlich neben #-Oxybutter- 
säure auch Acctessigsiure und Aceton im Harne auftreten. 

Die anderen Resultate der Verfütterung von Oxybutter- 
säure (theils hatte in diesen Versuchen nicht active synthetisirte Sub- 
stanz, theils active aus Diabetikerharn gewonnene Säure Verwendung 
gefunden) sollen gleich an dieser Stelle vorweg genommen werden. 
Einmal wurde, und das ist für die Lehre von der Säureintoxication 
von Wichtigkeit, festgestellt, dass die #- Oxybuttersäure ebenso 
wenig wie andere höhere Fettsäuren (Stearin-, Palmitin-, Oleinsäure, 
Wein- und Citronensäure) eine specifische Giftwirkung besitzt, wäh- 
rend eine solche nach Binz’ Untersuchung den niederen Fettsäuren 
in der That zukommt. Weiterhin wurde durch Versuche von Min- 
kowski!), Araki?), Weintraud?), Schwarz®), Sternberg?) 
Zeehuysen®), Waldvogel’) constatirt, dass der gesunde Organis- 
mus sehr grosse Mengen von ß-Oxybuttersäure, per os einverleibt, 
ohne Schaden verträgt und bis zu einem gewissen sehr hohen Satze 
vollständig verbrennt. Auch beim leichten Diabetes (Weintraud, 
Sternberg, Verfasser?) ist das Gleiche der Fall; in schweren 


1) Minkowski, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXI, S.182. 

2) Araki, Zeitschrift far physiol. Chemie Bd. XVIII. S. 1. 

3) Weintraud loc. cit. 

4) Schwarz, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XL. S. 168. 

5) Sternberg, Virchow’s Archiv Bd. CLII. S. 207. 

6) Zeehuysen, In Naunyn’s Laboratorium; noch nicht publicirt. 

7) Waldvogel, Centralblatt f. innere Medicin. 1898. S. 845. 

$) Ein Patient erhielt von mir in 3 Stunden 20g kaufliche SAure, ohne dass 
sein portionenweise untersuchter Harn Aceton, Acetessigsäure und #-Oxybutter- 
säure aufwies; auch änderte sich die Alkalescenz des Blutes nicht. 
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Fällen und beim Pankreasdiabetes hingegen ist das Verbrennungs- 
vermögen des Körpers für unsere Säure deutlich herabgesetzt; doch 
ist es beim Pankreashunde noch nicht gelungen, durch künstliche 
Ueberfütterung mit der Säure ein typisches Coma zu erzeugen. 

Ist durch die angeführten Arbeiten der Zusammenhang der drei 
wiederholt genannten Substanzen erwiesen, so dürfen die Vorstel- 
lungen, die sich aus den Acetonuntersuchungen über die Herkuuft 
dieser Substanz herleiten, auch auf die $-Oxybuttersäure übertragen 
werden. Die ältere Anschauung, dass die Quelle des Acetons 
in den Kohlehydraten zu suchen sei, ist längst aufgegeben; man hat 
im Gegentheil gefunden, dass das Aceton gerade bei erheblicher 
Verminderung oder völligem Ausschluss der Kohlehydrate aus der 
Nahrung im Urin auftritt (Rosenfeld!) und seine Schüler, Hirsch- 
feld?) Geelmuyden’). So ist es bei nicht Zuckerkranken. Beim 
Diabetiker treten Aceton und seine Verwandten zwar auch bei 
Kohlehydratzufuhr auf, jedoch nur dann, wenn der Organismus das 
Zuckermolektil nicht oder fast gar nicht verwerten kann. 

Seit der Zurückweisung der älteren Vorstellung lässt man fast 
allgemein die 8-Oxybuttersiure und ihre Abbauproducte aus dem Ei- 
weiss entstehen, wobei es ursprünglich zweifelhaft erschien, und lange 
Zeit lebhaft discutirt wurde, ob sie sich nur aus zerfallendem Körper- 
eiweiss oder aus demjenigen der Nahrung bilden. Gegen erstere 
Annahme sprechen trotz der gegentheiligen Deutung v. Noorden’s?) 
die Resultate Weintraud’s’), der die 3 Substanzen andauernd 
bei einem Diabetiker fand, welcher nicht nur kein Eiweiss hergab, 
sondern solches noch ansetzte, wie auch mit Sicherheit die ausge- 
dehnten und sorgfältigen Untersuchungsreihen Hirschfeld’s. Von 
mehreren eigenen Erfahrungen, die die Unabhängigkeit der Aus- 
scheidung des Acetons u. s. w. von „Eiweisszerfall“ beweisen, füge 


1) Rosenfeld, Centralblatt f. innere Medicin. 1895. Nr. 51. — Beiträge zur 
Pathologie und Therapie des Diabetes. Inaug.-Dissert. Breslau 1855. — Ephraim‘, 
Zur physiologischen Acetonurie. Inaug.-Dissert. Breslau 1885. — Honigmann, 
Zur Entstehung des Acetons. Inaug.-Dissert. Breslau 1886. — A. Friedlander, 
Beiträge zur Acetonurie. Inaug.-Dissert. Breslau 1886. — Rosenfeld, Deutsche 
med. Wochenschrift. 1885. Nr. 10. 

2) Hirschfeld, Zeitschrift für klinische Medicin Bd. XXVIII. S. 176 und 
Bd. XXXI, S. 212. Siehe hier auch die früheren kürzeren Mittheilungen des Ver- 
fassers. 

3) Geelmuyden, Zeitschrift für physiol. Chemie Bd. XXIII. S. 431 und 
Bd. XXVI. S. 381. 

4) C. v. Noorden, Die Zuckerkrankheit u. s. w. 1. Aufl. 1895. Berlin. 

5) Weintraud, loc. cit. s. Anmerkung auf S. 157. 
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ich hier eine bei. Ein schwerer Diabetiker (M. Krankenhaus am 
Urban) schied während einer ununterbrochen bis zum Comatod fort- 
gesetzten Untersuchungsreihe von 100 Tagen täglich 3—6 g Aceton, 
4—S g Ammoniak und 20 — 33 g #-Oxybuttersäure aus, trotzdem 
er in der ganzen Zeit nie Eiweiss verloren hatte (Gewichts- 
zunahme von 5 Kilo). 

Von früheren Forschern hat, so weit ich sehe, nur Fried- 
länder!) die Entstehung des Acetons aus Eiweisskörpern überhaupt, 
und zwar auf Grund guter eigener Versuche, direct zurückgewiesen. In 
neuerer Zeit wies Geelmuyden aufeinen Zusammenhang zwischen 
Fettumsatz und Acetonausscheidung hin, ohne freilich das Fett als 
Muttersubstanz des Acetons zu bezeichnen. Er spricht vielmehr zum 
erstenmal von der Möglichkeit eines synthetischen Aufbaues. 
Bei ausschliesslicher Fleischfetternährung am Menschen sah er 
nämlich die Menge des ausgeschiedenen Acetons mit der in der 
Nahrung enthaltenen Fettmenge steigen, freilich in absolut nur sehr 
kleinen Beträgen und auch nicht constant. Uebrigens wäre es, 
da gleichsinnige Veränderungen in den Versuchen anderer Autoren 
nicht hervortraten, nach jenen Versuchen durchaus möglich, dass 
anderweitige Veränderungen des Stoffwechsels durch die grosse, 
Verdauungsstörungen erregende Fettgabe an der Vermehrung der 
Acetonurie schuld gewesen seien. 

Vielfach verlegten die Autoren, die das Aceton u. s. w. vom Ei- 
weiss ableiten, den Ort der Bildung desselben in den Darmkanal. 
Die Unrichtigkeit dieser Annahme wird weiter unter erörtert werden, 
desgleichen die in der Litteratur bisher nur von Geelmuyden dis- 
cutirte Möglichkeit eines synthetischen Aufbaues unserer 3 Körper 
aus Molekülen, die 2 oder 3 Kohlenstoffatome enthalten. 


3. Die Stadelmann’sche Theorie des Coma diabeticum und ihre 
Voraussetzungen. 

Vor nunmehr 25 Jahren beschrieb Kussmaul?) einen Sympto- 
mencomplex, in dem „eine eigenthümliche, einem comatösen Zustand 
vorausgehende und ihn dann begleitende Dyspno& die hervorragendste 
Rolle spielt.“ Diese grosse Athmung unterscheide sich von den ge- 
wöhnlichen Dyspnoéformen dadurch, dass die Luft auf dem Wege 
zu oder aus den Lungen auch nicht das geringste Hindernis zu 
überwinden habe. Sie sei zugleich beschleunigt. Der Zustand geht 
einher mit beschleunigter Herzthätigkeit, mit Stöhnen u. s. w. „Die 


t1) Friedländer, loc. cit. s. Anmerkung auf S. 159. 
2) Kussmaul, Archiv für klin. Medicin Bd. XIV, S. 1. 
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Dyspno&, so schloss Kussmaul weiter, kann nur von einer direc- 
ten Erregung der Athemcentren in der Medulla oblongata 
ausgehen; sie lässt sich nicht aus einer Sauerstoffverarmung der 
Athemcentren, noch von einer übermässigen Anhäufung der Kohlen- 
säure im Blut herleiten; sie muss ihre Gründe in einer Intoxication 
anderer Art haben, die mit chemischen Störungen des organischen 
Haushaltes im Diabetes in Verbindung steht. Ueber die Natur des 
toxischen Agens liesse sich nichts sicheres sagen. Die Acetonämie 
erkläre die Dyspno& jedenfalls nicht. Auch das Coma sei wohl 
toxischen Ursprunges.“ So sprach sich in klarer Einsicht und vor- 
sichtiger Zurückhaltung der berühmte Kliniker aus. 

Stadelmann’s Verdienst ist es, dies toxische Agens in der 
abnormen Säureproduction des Diabetikers aufgefunden und dessen 
Bedeutung sogleich richtig erkannt zu haben. Seine Theorie des 
Coma diabeticum als einer Säureintoxication stützt sich auf die Aebn- 
lichkeit des Symptomencomplexes dieses Coma mit dem Zustande 
der experimentellen Säurevergiftung, die Walter am Kaninchen 
beobachtet hatte, sowie auf das Vorhandensein von grossen Mengen 
von ß-Oxybuttersäure im Harne, die also vorher im Körper gewesen 
sein muss. 

Eine wesentliche Stiitze erhielt die Theorie durch den alsbald 
von Minkowski‘) erbrachten Nachweis eines erheblichen Ab- 
sinkens der Kohlensăure des Blutes im Coma. Er fand gegen- 
über einem von Setschenow festgestellten Kohlensäuregehalt von 
30,6 Proc. im normalen Arterienblut des Menschen beim nicht coma- 
tösen Diabetiker 17 Proc. Kohlensäure, 3 Wochen später im Coma 
bloss 3,3 Proc. Auch im Venenblut war der CO,-Gehalt vermindert, 
19,5 Proc. (bei 1000 mm Druck). Diese Verarmung des Blutes an 
CO, wurde unter eingehender Erörtung der in Betracht kommenden 
Verhältnisse auf Bindung der Blutalkalien durch organische Säuren . 
(Verminderung des Alkalescenz) zurückgeführt und letztere auch 
nachgewiesen ?2). Bei einem benommenen Diabetiker, der kein echtes 
Coma hatte, war der Kohlensäuregehalt etwa normal, ebenso beim 
Phloridzindiabetes des Hundes. Vermittelst derselben Methode fand 
Kraus?) bei ähnlichen Bestimmungen im Coma ziemlich niedere 
Werthe und constatirte in dreien' von diesen die Herabsetzung der 
Alkalescenz auch durch Titrirung; die erhaltenen Werte stehen denen 
bei experimenteller Säureintoxication nahe und wurden in anderen 
comatösen Zuständen des Menschen nicht beobachtet. 


1) Minkowski, Mittheilungen aus der Königsberger med. Klinik. 1888. 8.174. 
2) Kraus, Zeitschrift für Heilkunde Bd. X und Lubarsch-Ostertag loc. cit. 
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Trotz der verhältnissmässig guten theoretischen Begründung 
waren eine Reihe von Einwänden gegen die Stadelmann’sche 
Lehre zu erheben und sind thatsächlich von den Gegnern stets vor- 
geführt worden. Zunächst einmal der Umstand, dass ja der mensch- 
liche Organismus sich dem der Carnivoren ähnlich verhalte, und 
nicht, wie der der Kaninchen, der Säureüberschüttung ohne Hülfsmittel 
gegenüberstände. Thatsächlich ist ja auch, der z.B. von Stadel- 
mann gefundene Basenüberschuss, das Ammoniak, im Diabetiker- 
barn im stande, eine gewisse Menge, bis 20 g Oxybuttersäure zu 
neutralisiren; und so hohe Säuremengen können, wie unter anderem 
aus meiner schon eitirten 100tägigen Reihe hervorgeht, durch lange 
Zeit ohne sichtbaren Schaden ausgeschieden werden. Diesen Ein- 
wand glaubte Stadelmann allerdings widerlegen zu können durch 
die Annahme einer plötzlichen Steigerung der Säurebildung, der 
gegenüber die neutralisirenden Kräfte des Körpers (Ammoniak- 
bildung und abgebbarer Alkaligehalt) versagen sollten. Er wies 
darauf hin, dass in dem einen seiner Fälle der Ammoniakgcehalt an 
cinem Tage von 2,9 auf 12,2 g heraufschnellte, um am nächsten 
Tage wieder auf 3,0 zu sinken. Sind nun auch die täglichen 
Schwankungen des Ammoniakgehaltes, welehen ich in Ueberein- 
stimmung mit Stadelmann aus unten noch zu erörternden Gründen 
für einen relativen Maassstab der Säureausscheidung betrachte, 
ziemlich gross, so sind solche Schwankungen, wie die oben ange- 
führten doch ein Unicum, ebenso wie die absolute Grösse der Am- 
moniakausscheidung an jenem einen Tag eine grosse Seltenheit. 
Naunyn!) giebt an, auch in seinen früheren, noch nicht mit Alkalien 
behandelten Fällen nie Ammoniakmengen erheblich über 6 oder 7 g 
gesehen oder anderweitigin derLitteraturgefunden zu haben; ich habe 
in meinem schon citirten Falle die Ammoniakmenge fünfmal bis auf 
8 g steigen sehen, und auch bei Rumpf?) finden sich Werthe bis 
8g. NurStadelmann?) fand in einer, meist übersehenen Angabe 
noch einmal Werthe, die darüber hinaus gehen, nämlich 10,5, 12,15 
und 7,88 g NH, bei einem Kranken K. — Zudem müssten bei Ueber- 
tragung der Verhältnisse vom Kaninchen auf den Menschen zu einer 
wirksamen Vergiftung ganz andere Säuremengen in Wirkung treten, 
als bisher thatsächliehb im Coma beobachtet worden sind. Beim 
Kaninchen sind 0,9 g HCl pro Kilo nothwendig, um den Säuretod 


1) Naunyn, Der Diabetes mellitus. Notnagel’s Sammelwerk 1698. S. 188. 

2) Rumpf, Berliner klin. Wochenschrift. 1895. Nr. 31. 

3) Stadel mann, Archiv f. klin. Med. Bd. XXXVII. S. 580 ff. Der cirtirte 
Fall ist unter Nr. 4 verzeichnet S. 583. 
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herbeizuführen. Da das Molekulargewicht der #-Oxybuttersäure 
mit 104 fast dreimal so gross ist als das der Salzsäure (36,5), so 
wären für das Kaninchen, gleiche Avidität der organischen Säure vor- 
ausgesetzt, wohl 2,6 g pro Kilo nothwendig: und sofern man dieses 
Verhältniss auf den Menschen überträgt, für ein jugendliches Indi- 
viduum von 30 kg etwa 80, für einen Erwachsenen von 60 kg min- 
destens 160 g. Diese Zahl würde sich freilich verringern, wenn man 
nach einer viel verbreiteten Ansicht annimmt, dass der zur Neutrali- 
sation verfügbare Alkalivorrath des Diabetikers durch die vorausge- 
gangene chronische Säureintoxication bereits erschöpft sei, während 
das Kaninchen beim Beginne der experimentellen Vergiftung eine 
solehe Einbusse noch nicht erlitten hat. Anderseits erhöht sich 
die Grösse, daja der Mensch einen Theil der Säure durch Ammoniak 
zu neutralisiren vermag und, wie das ja aus der Analyse vom Coma- 
harn hervorgeht, die Grösse der relativen Ammoniakausscheidung 
im Coma nicht sinkt. 


Noch auf einem anderen Wege lässt sich übrigens durch Schätzung 
diejenige Säuremenge, die für eine Säurevergiftung des menschlichen 
Körpers nothwendig ist, berechnen. Man kann dazu die Abnahme 
der Alkalescenz des Blutes benutzen. Besser noch als die gasanaly- 
tische Methode eignet sich für diesen Zweck die titrimetrische. Neuer- 
dings sind zwar wiederum, von Spiro und Pemsel') eine Reihe 
von Einwänden gegen die absolute Berechtigung der gewöhnlichen 
Titrirmethoden im Blut erhoben und die Bedeutung der bei ver- 
schiedenen Verfahren erhaltenen Werthe erörtert worden. Ich halte 
mich aber, so lange, bis nicht mit besseren Methoden neue Resultate 
am kranken Menschen gewonnen sind, berechtigt, in bestimmter 
Richtung vergleichende Schlüsse bei Anwendung der gleichen 
Methodik am selben Individuum zu ziehen. Solcher mittels titri- 
metrischer Methoden im Coma diabetieum erhaltenen Resultate liegen 
bisher nur drei von Kraus?) gewonnene vor. Diese liefern aber 
mangels vor dem Coma angestellter Untersuchungen keine Unter- 
lage für die Grösse des Absinkens der Alkalescenzwerthe innerhalb 
desselben und auch keine Kenntniss von der im Coma zeitlich an- 
steigenden Zunahme der Säuerung. Diese Lücke musste zunächst 
ausgefüllt werden. 

Zu diesem Zwecke bestimmte ich bei einer Reihe von leichten 
Diabetikern, sowie bei dem Coma nahen Patienten die Alkalescenz 


1) Spiro und Pemsel, Zeitschrift fir physiol. Chemie Bd. XXVI. S. 233, 
2) Kraus, loc. cit. 
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und führte weiterhin, als das Coma bei den letzteren auftrat, während 
des Verlaufes des Comas 3—4 Bestimmungen durch; ich bediente 
mich dazu der Löwy’schen Methode. Ist sie auch sicher noch keine 
einwandsfreie Technik, bestimmt sie auch 2 Factoren, von denen der 
eine viel variabler und von der Ausführung der Methode viel ab- 
hängiger ist, neben einander, so giebt mir meines Erachtens doch die 
Gleichmässigkeit der sonst von mir gewonnenen Resultate ein Recht, 
meine Ergebnisse im Coma diabeticum zu verwerthen. Ich beschranke 
mich darauf, zu sagen, dass ich ebenso wie Strauss bei zahlreichen 
Versuchen am Menschen die Alkalescenzwerthe des Blutes fast nie 
niedriger als 260 mg NaOH, selten höher als 400 gefunden habe, 
und zwar bei Gesunden wie bei den verschiedensten krankhaften 
Zuständen; nie habe ich, auch bei Eingabe von sehr grossen Säure- 
mengen oder Alkalien (20 bis 40 bis 80 Natriumbicarbonat), und 
auch nie bei Eintreten irgend welcher anderen Krankheitserschei- 
nungen (Gicht u. 8. w., u. 8. w.) eine wesentliche eindeutige und 
gleichsinnige Veränderung der Alkalescenz beobachtet; nur beim Coma 


ist dies der Fall. 

Ich lasse die Ergebnisse in der Tabelle II auf S. 165 folgen. 

Wenn ich in Uebereinstimmung mit Strauss die normale mittlere 
Alkalescenz zu etwa 320 angebe (260 bis etwa 380), so geht aus dieser 
Tabelle folgendes hervor. Bei drei leichten Diabetikern ist die Alkales- 
cenz ziemlich bedeutend, bei einem vierten an der unteren Grenze des 
Normalen. Ebenso hoch wie bei letzterem ist sie vor Beginn des Comas 
bei einem schwersten Diabetes (Fall 6.). Bei zwei weiteren Diabetikern 
ist im Beginne des Comas, als über das Eintreten desselben kein Zweifel 
mehr bestehen konnte, die Alkalescenz noch keineswegs vermindert (334 
und 361); dann aber sinkt in allen drei beobachteten Comafällen die Al- 
kalescenz unaufhaltsam herab, und zwar im 1. Falle um 220, im zweiten 
um mehr als 266, im dritten um 180. Nur in diesem letzten Falle (St.) 
ist die Alkalescenz unter dem Einflusse einer riesigen Alkalienüberschwem- 
mung und einer dadurch bedingten ze#weisen Besserung 7 Stunden nach 
der 1. Bestimmung noch nicht abgesunken, sondern sogar etwas gestiegen. 
In den beiden anderen Fällen, in denen ebenfalls Alkalien, jedoch nicht 
in so grossen Mengen zugefthrt wurden, blieb auch diese zeitweilige 
Besserung aus, und in keinem Falle wurde die bis zum Tode fortschrei- 
tende Säuerung des Körpers durch die Medication verhindert. Dass die 
Säuerung des Blutes nach dem Tode noch zunahm, will ich hier nur 
kurz erwähnen !); ebenso, dass das Blut zwar dem Lakmoid gegentiber 
noch alkalische Reaction zeigte, während es, mit Lackmuspapier geprift, 
schon stark sauer war, wenn die Lakmoidalkalescenzwerthe noch 100 


betrugen. 


1) Auf eine postmortale Säurebildung (Milchsäure) sind jedenfalls auch die 
früheren Angaben über saure Reaction des Leichenblutes (bei Leukämie u.s w.) 
zu beziehen. 
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Berechnen wir im Mittel der 3 Versuche ein Absinken der Al- 
kalescenz um etwa 220 NaOH pro 100 cem Blut, so lässt sich daraus 
leicht berechnen, wie gross die zu dieser Verminderung nöthige 
8-Oxybuttersäuremenge ist. 220 mg NaOH entsprechen einer Säure- 
menge von etwa 572 mg ß-Oxybuttersäure (das Verhältniss der Mole- 
kulargewichte ist 40:104==1:2,6); auf 100 cem Blut müsste also, 
wenn man die Alkalescenzverminderung durch den Eintritt von 
3-Oxybuttersäure allein sich erklären will, 0,57 g dieser Säure vor- 
handen gewesen sein, auf 1 1 also 5,7 g. Thats&chlich hat auch 
Huguoneng') fast 1/2 Proc. s-Oxybuttersiure aus dem Blute zu 
isoliren vermocht (?) Wie gross nun die Alkalescenzveränderung 
der verschiedenen Organe und der in ihnen enthaltenen Gewebe- 
flüssigkeit ist, wissen wir freilich nicht. Immerhin ist es wahr- 
scheinlich, dass alle diese eine ähnliche Alkaleseenzverminderung er- 
fahren, da an eine isolirte Alkalesceenzabnahme des Blutes bei 
unveränderter Alkalescenz der Organe nicht wohl gedacht werden 
kann. Da anderseits der Alkalescenzgrad des Serums und der 
Lymphe zumeist niedriger gefunden wird als der des Blutes, und 
der der Gewebe wohl noch geringer ist, so sei für unsere Rechnung 
auch eine geringere Alkalescenzverminderung, beispielsweise zu etwa 
der Hälfte des obigen Werthes, also bedingt durch etwa 0,3 Proe. 
8-Oxybuttersiure, angenommen. Das würde auf das Kilo 3 g, für 
einen Körper von 30 kg 90 g, für einen grossen, kräftigen Diabetiker 
von 60 kg fast 180 g 8-Oxybuttersiure ausmachen. Welche Fehler- 
quellen auch immer in dieser nur ganz rohen Schätzung liegen 
mögen, so führt sie uns doch, wie auch die frühere Betrachtung, zu 
dem Resultat, dass zur Säurevergiftung im Coma beim Menschen 
Mengen von Hunderten von Grammen nöthig sind; und solche. 
Grössen sind bisher mit Sicherheit nicht gefunden. Ihr 
Nachweis wäre erforderlich, um die Stadelmann’sche Lehre zu 
beweisen, und diesen Beweis zu führen, bin ich in die Lage ge- 
kommen. | 

Man hat auch das Versagen der durch die Stadelmann’sche 
Lehre postulirten und von Stadelmann gleich von vornherein ge- 
forderten Alkalitherapie des Comas gegen die Theorie ins Feld ge- 
führt. Inwiefern das berechtigt ist, soll erst nach Mittheilung und 
bei Besprechung meiner Untersuchungsergebnisse erörtert werden, da 
die letzteren auf diese Therapie ein deutliches Licht werfen. 

ı) Hugouneng, Revue de médecine tome VIII. p. 301. 1887. Die quan- 


titative Angabe findet sich in einer Anmerkung zu Lépine’s Arbeit im gleichen 
Band. 


Die Oxybuttersäure und ihre Beziehungen zum Coma diabeticum. 167 


Die Aufgabe, die ich mir gestellt habe, bestand, um das bier 
mit einigen Worten klar zu legen, neben den bereits mitgetheilten 
Untersuchungen der Alkalescenzverhältnisse des Blutes im wesent- 
lichen in einer Ermittelung der vom Diabetiker vor und 
im Coma producirten 8-Oxybuttersäuremengen. Ihre 
Menge war im Harn und im Körper festzustellen; nur so 
war eine klare Einsicht in die Beziehungen der Säure 
zum Coma zu erhalten. Eine Erörterung der zu diesem Zwecke 
angewendeten Methoden und Berechnungen muss der Schilderung 
der Versuche vorangehen. 


II. Theil. 
Untersuchungen an Patienten im Coma diabeticum. 





1. Methodik. 


Für die Bestimmung der ß-Oxybuttersäuremenge im Harn 
giebt es 3 Methoden. 1. Die für unseren Zweck zuverlässigste, 
die von Stadelmann für diesen Zweck angewendet ist, beruht auf einer 
Bestimmung sämmtlicher wichtiger, in grossen Mengen vorkommender 
Basen (Natrium, Kalium, Calcium, Magnesium und Ammoniak), sowie 
Säuren (Salzsäure, Schwefelsäure, Phosphorsäure, Harnsäure) im Urin, 
sowie in einer Umrechnung der Aequivalentverhältnisse derselben auf ein 
gemeinschaftliches Maass, beispielsweise auf Natrium. Im allgemeinen 
pflegt im normalen Harn die Summe der Säurenäquivalente annähernd 
gleich der der Basen zu sein; erstere sind meist etwas im Uebergewicht !); 
anders, wenn organische Säuren im Urin auftreten; dann findet man bei 
der Aufstellung der Gleichung ein mehr oder minder starkes Ueberwiegen 
der Basen im Harn; die organischen Säuren sind an diese überschüssigen 
Basen gebunden, so dass für gewöhnlich ein annähernd neutraler, resp. 
nur von Phosphaten saurer Harn entleert wird; ein Auftreten von freier 
Säure im Urin kommt nicht vor. Jener Basenüberschuss ist ein Maass- 
stab für die ausgeschiedenen organischen Säuren und kann, wenn es 


1) Siehe Stadelmann, Ueber den Einfluss der Alkalien u. s. w. Stuttgart 
1890. S. 122ff. (bei Hagentorn). Hier finden sich auch Stadelmann’s frühere 
Zahlen in der richtigen Umrechnung vor. Der Durchschnitt von 5 Normaltagen 
Stadelmann’s und von fünf solchen Beckmann’s (ibidem S. 130) ergiebt far 
die Summe der Aequivalente bei Gesunden: 


| Säure Basen Säureüberschuss 
Stadelmann. . . 9,19 Na 8,09 Na 1,10 Na 
Beckmann . . .9,89 = 9,11 = 0,78 «© 


Dieser geringe Säureüberschuss weist darauf hin, dass noch einige andere Körper 
im Harn (wie Kreatinin u. a.) mit basischen Affinitäten eintreten, und das um 80 
mehr, da ja auch normalerweise noch organische Säuren, in freilich meist kleiner 
Menge, vorhanden sind. 
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sich nur um eine einzige solche von bekannter Constitution 
handelt oder wenn etwaige andere ihr gegenüber an Menge ganz zurück- 
treten, auf dieselbe umgerechnet werden. So lässt sich aus dem Basen- 
überschuss von 2—5 g Na, den Stadelmann bei seinen Zuckerkranken 
fand, eine Tagesmenge von 9—23 g -Oxybuttersäure berechnen (1 g 
Na entspricht 4,52 g dieser Säure). Will man diese Rechnung durch- 
führen, so muss man, wenigstens für einzelne Fälle und Tage, nachweisen, 
dass die isolirte Oxybuttersäure der berechneten etwa entspricht, der- 
gestalt, dass also keine anderen Säuren an jenen Basenüberschuss gebunden 
erscheinen. Das ist mir auch für eine Reihe von Tagen gelungen, wofern 
ich, was für diesen Zweck nothwendig und richtig ist, die Acetessig- 
säure und )-Oxybuttersiiure zusammenrechne. Grösser als die aus 
dem Basenäquivalent berechnete Säuremenge kann die aus- 
geschiedene nicht sein, da, wie gesagt, freie Säure in den Harn 
nicht übergeht, und dawir unbekannte orzanische stickstoffhaltige Basen, 
die Säure zu binden vermöchten, jedenfalls in grösseren Mengen im Harn 
nicht kennen.!) 

Die 2. Methode besteht in der Isolirung und direecten Mengenbe- 
stimmung der Säure. Nach dem vollständigen Vergiihren des Harnes 
(unter gewissen Cautelen), der möglichsten Entfernung der anorganischen 
Salze u. s. w., wird die Säure aus dem mit Phosphorsäure angesäuerten 
Extract vermittelst Aether ausgeschüttelt, der Rückstand des Aetheraus- 
zuges in Wasser gelöst und nun aus der Linksdrehung des Extractes die 
Menge der Säure berechnet. Die Methode ist unendlich zeitraubend und 
nie quantitativ. Zwar giebt Wolpe an, bei fiinfzehnmaligem Ausschtitteln 
mit Aether alle Säure gewonnen zu haben, doch halte ich dies nicht für 
richtig- Ich habe lange Zeit dieses Verfahren in etwas abgeänderter Form 
angewendet. Das eingedampfte alkoholische Extract wurde erst unter 
sorgfältiger Kühlung mit syrupförmiger Phosphorsäure, dann mit kleinen 
Mengen absoluten Alkohols aufs Vorsichtigste im Mörser verrieben; durch 
behutsamen successiven Zusatz von Alkohol absolutus fällt der grösste 
Theil der Phosphorsäure aus; es wird quantitativ abfiltrirt und nun die, 
je nach der Menge des in Bearbeitung genommenen Harnes 100— 200 ccm 
betrarende alkoholische Lösung durch portionsweisen Zusatz von Aether 
gefällt. Die Idee, von der ich ausging, war, dass es leichter sein müsse, 
aus einer unsere Säure enthaltenden Lösung die fremden Stoffe auszufällen, 
als die Säure aus der wässerigen Lösung in die ätherische überzuführen. 
In der That habe ich früher auf diese Weise auch viel grössere Mengen 
Säure als durch Ausschütteln isolir. So erhielt ich beispielsweise aus 
drei gleichen Portionen desselben Harnes nach diesem Verfahren einmal 
6,4g und einmal 6,2g; bei fünfzchnmaliger sorgfältiger Aetherausschütte- 
lung nur etwa 3g, bei weiteren 15 Malen noch 1,2g. Als ich dann den 
wässerigen, 30 mal mit Aether extrahirten Rückstand nach meiner Methode 
weiterhin verarbeitete, fand ich von den fehlenden 2,1 g noch etwa 85 Proc. 


1) Nur einmal fand ich statt einer aus dem Basenüberschuss berechneten 
Säuremenge von 30,5 g Oxybuttersäure, durch Extraction thatsächlich 31,0 g; dabei 
wäre auch noch die etwa präformirt gewesene Acetessigsäure leer ausgegangen ; 
vielleicht war von letzterer nur wenig da. Die obige Differenz liegt innerhalb der 
Feblerquellen der Methoden. 
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Immerhin ist auch dieses Verfahren ausserordentlich mühevoll und nicht 
ganz einwandfrei; sowohl bei der Ausfällung der Phosphorsäure mit Alko- 
hol absolutus wie bei derjenigen des Alkoholfiltrates mit Aetlıer können, 
wie das bei allen solchen Manipulationen mit Gemischen zahlreicher or- 
ganischer Körper der Fall ist, die ätherlöslichen Stoffe, d. h. hier also 
unsere Säure, in den syrupförmigen Niederschlag hineingehen, trotzdem 
sie in der Flüssigkeit löslich sind. Man muss sich durch Untersuchung 
der Niederschläge von der etwaigen Anwesenheit der gesuchten Säure in 
denselben überzeugen und kann durch Erneuerung des Verfahrens diese 
Reste meist gewinnen. Nach dem 1. Male fand ich hie und da noch 
Reste, nach der Wiederholung jedoch fast nie Oxybuttersiure in den 
ausgefällten Syrupen (Untersuchung auf Crotonsäure). Gelegentlich wurde 
das Extract auch noch mit Lauge titrirt; die so berechneten Oxybutter- 
säuremengen stimmten mit den aus der Drehung gefundenen annähernd. 
Später bin ich jedoch zur Ausschtittelungsmethode (Schiittelmaschine und 
Schwartz’scher Aetherextractionsapparat) zurückgekehrt. Zur Berech- 
nung der Säuremengen aus der Drehung der auf ein bekanntes Volumen 
gebrachten wässerigen Lösung benutzte ich die Minkowski’sche Zahl 
aD — — 20,6°. 

Die 3. Methode besteht in der Berechnung der Säure aus der 
Linksdrehung des vergohrenen Harnes; die vermittelst dieser gewonnenen 
Zahlen kann ich nicht für richtig halten. Külz findet so einmal in der 
Tagesmenge 226 g Oxybuttersäure oder, wie ich auf Grund der jetzt 
besser bekannten Constanten umrechne, 210g. Diese Quantität würde 
entsprechen einer Tagesmenge von 35 g Ammoniak oder 46,5 g Natrium 
im Urin. Solche Mengen sind aber nie, auch nicht in den allerextremsten 
Störungen beobachtet, und in jenem Falle von Külz, der vor der Zeit 
der Alkalitherapie lag, war auch kein kohlensaures Natron zugeführt 
worden; man müsste denn, um jene Säuremenge verständlich zu finden, 
annehmen, dass die Säure nicht als solche, sondern in Form einer lacton- 
oder esterartigen Verbindung ausgeschieden sei. Gründe, einen solchen 
Vorgang anzunehmen, liegen bisher nicht vor. Die Külz’sche Angabe, 
darf, wie das auch schon Stadelmann verlangte, nicht mehr als zu Recht 
bestehend in der Litteratur weiter aufgeführt werden. — Auch in anderen 
Fällen, in denen kein Alkali gegeben war, und nur 4—5 g Ammoniak 
zur Ausscheidung gelangten, sind meines Erachtens nicht genug Basen 
vorhanden, um die aus der Linksdrehung des Harnes berechneten Oxy- 
buttersäuremengen von 80— 100g zu binden und diese Zahlen zu recht- 
fertigen. Die hohen Linksdrehungen, die in solchen Fällen im Urin auf- 
treten, harren freilich noch der Erklärung. Einmal kommt in Frage, ob 
nicht das 3-oxybuttersaure Blei erheblich stärker dreht, als das Natron- 
‚ salz, auf welches die Drehung im Harn gewöhnlich bezogen wird. Zu- 
meist pflegt ja der Harn nach dem Vergähren ebenso wie vorher zur 
Zuckerbestimmung behufs Klärung mit grossen Mengen festen Bleiacetats 
ausgefällt zu werden, und diese steigern die Linksdrehung des vergohrenen 
Harnes.!) Ferner muss mit dem Vorkommen anderer noch unbekannter 





I) Die Linksdrehung des #-oxybuttersauren Bleies habe ich, da dieses Salz 
nicht krystallisirt, nicht bestimmt; jedoch mehrfach die Zunahme der Linksdreh- 
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linksdrehender Substanzen im Harne gerechnet werden. Haas fand, dass 
solche im nichtdiabetischen Harne eine Linksdrehung bis 0,2 auszuüben 
vermögen. Wäre im Zuckerharn nur die gleiche Menge wie im normalen 
enthalten, so würde bei der erheblich grösseren Menge des ersteren die 
aus ihnen reaultirende Liuksdrehung allerdings nur klein sein; es ist aber 
möglich, dass ihre Menge im Diabetes steigen kann, und dass andere 
Körper von hohem Drehungsvermögen auch bei geringer Menge sich 
wesentlich an der Linksdrehung des Zuckerharnes betheiligen. Fehlen 
anderseits solche linksdrehende Substanzen, und ist die durch 3-Oxy- 
buttersäure allein bedingte Drehung nur gering, z. B. gleich 0,2 oder 
0,3’ im Zuckerrohr, so bedingt das geringe specifische Drehungsvermögen 
des oxybuttersauren Natrons auch schon recht erhebliche Irrthümer. Eine 
fehlerhafte Bestimmung um 0,10° (und eine solche kommt doch selbst bei 
den vorzüglichsten Instrumenten vor, wenn man nicht, nach dem Beispiel 
der Physiker, die Bestimmung durch 5—10 malige Wiederholung der Po- 
larisation und ebenso häufige Controlirung des Nullpunktes auf die ge- 
ringsten Fehler zurückführt) bedingt bei der Ablesung im Zuckerrohr 
bereits einen Fehler von 0,289 Proc. Oxybuttersiiure. Das bedeutet bei 
einer Tagesmenge von 51 bereits 15 ¢. 

Bei meinen Bestimmungen und Berechnungen bin ich zumeist von 
der 1. Methode ausgegangen und habe sie häufig durch die zweite con- 
trolirt, der dritten mich nie bedient. 


Berechnung der Aequivalentverhältnisse. 


Zum Verständniss meiner Quotientberechnung sei noch folgendes vor- 
ausgeschickt. In den älteren Rechnungen von Gaethgens und Stadel- 
mann waren einige Fehler unterlaufen, die Stadelmann später!) richtig 
gestellt hat. Die an dieser Stelle von seinem Schüler Hagentorn an- 
geführte Rechnungsweise ist richtig; im übrigen ist es ziemlich gleich- 
gültig, wie man in den Analysen die Formeln bezeichnet. Man kann 
ebensogut CaO wie Ca schreiben, SO, wie SO,; P,O, wie H,PO,?) und 
wird doch die gleichen Werthe erhalten, wenn man sich nur vergegen- 
wärtigt, wie gross das Aequivalent der gewählten Formel, und wie gross 
ihr Molekulargewicht im Verhältniss zu dem des Natriums ist. Ich habe 
bei sämmtlichen Berechnungen die Werthe auf folgende Formeln redueirt: 
das Natrium auf Na, das Kalium auf K, das Ammoniak auf „N in Form 
von Ammoniak‘; der Kalk wurde als CaO, die Magnesia, als MgO, die 
Schwefelsäure als SO, bezeichnet, die Phosphorsäure als P,O., die Salz- 
säure als Cl, die Harnsäure als solche; will man mit Stadelmann lieber 
HCl und H,PO, schreiben, so kommt man doch beim Schreiben dieser 


ung durch steigenden Zusatz von festem Bleiacetat, zu dem vergohrenen, mit Thier- 
kohle geklärten Harn constatirt. So stieg diese z. B. in einem Fall von 0,34° 
(im Zuckerrohr von 189 mm) allmählich bis auf 0,76% und fiel nach der Ent- 
fernung des Bleies durch H,S wieder auf den ursprünglichen Werth. — Ueber 
die Veränderung des Drehungsvermögens activer Körper, durch Zusatz inactiver 
Substanzen zu deren Lösungen, vgl. u. a. Landolt: Das optische Drehungsver- 
mögen u.s. w. Berlin 1898. 2. Aufl. S. 70 ff. 

1) Stadelmann, Die Alkalien. S. 119. 

2) So Stadelmannn bei Hagentorn loc. cit. 
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Formeln und bei Benutzung der für diese geltenden Aequivalentzahlen, 
wie es ja selbstverständlich ist, und wie die Nachrechnung erweist, zu den 
gleichen Werthen. Um Analysen zu sparen, habe ich die gepaarte und die 
ungepaarte Schwefelsäure nicht getrennt, sondern gemeinschaftlich bestimmt; 
der „Natriumwerth“ findet sich auf diese Weise etwas (circa 5 Proc.) zu hoch, 
da ja normaler Weise rund !/ıo der Gesammtsumme auf gepaarte Schwefel- 
säure entfällt; ferner habe ich die Harnsäure häufig nicht bestimmt, sondern 
in diesen Fällen einen Maximalwerth eingesetzt, für Kinder zu einem 
halben, für Erwachsene zu einem ganzen Gramm. Darüber hinaus geht 
ja die Harnsäureausscheidung auch bei einem Diabetiker nur selten, und 
bei dem kleinen Aequivalentwerth der Harnsäure (= 0,137 Natrium) ist 
der Fehler nur unbedeutend. Die Harnsäure wurde als einbasisches Salz, 
die Phosphorsäure als anderthalbbasisches berechnet; letzteres ist an- 
nähernd richtig, da ja auch im sauren Diabetikerharn die sauren Phos- 
phate nicht tiber 2/3 der Gesammtsumme betragen. Es kommt das natür- 
lich auf das Gleiche heraus, wie wenn Hagentorn-Stadelmann die 
Phosphorsäure als einbasisches Salz berechnen und nachher: die Hälfte 
dieses Werthes addiren. — Nur für den alkalisch entleerten Harn wurde 
die Harnsäure als zweibasisches, die Phosphorsäure als dreibasisches Salz 
berechnet. Ich habe im Anschluss an diese Tabelle auch noch die Ver- 
hältnisse zwischen Ammoniak, Natrium, Natriumcarbonat und Bicarbonat 
gegenüber -Oxybuttersäure aufgeführt, um eine ungefähre Vorstellung 
davon zu geben, in welchen Mengen das Ammoniak, resp. zugeführtes 
Natrium Oxybuttersäure zu neutralisiren vermag. Wie aus der Tabelle 
hervorgeht, können 40 g Natriumbicarbonat, wenn sie total resorbirt 
, werden, bestenfalls 50 g Oxybuttersäure absittigen. 


| Tabelle IU. 
_Uebersicht der Aequivalentverhältnisse. 








Hs 

3 a Werth in | Aequivalentzahl | 
Formel | 35 Art der Verbindung Atomen bezogen auf 

3 D Na 1g Na 










entspricht in Form von 46 








neutralem Sulfat |2 Na = 46| -7 = 0,575 * 

entspricht in Form von 23 

ütherschwefelsaurem Salz || Na—= 23] —- = 0,288 

entspricht in Form von 138 ' 

° 3 basischem Salz (Na,0,—P,0,) |6 Na=138| -7 = 0,972 
he “ 
= entspricht in Form von 99 

a 2 basischem Salz (Na,H,0,—P,0,)/4 Na =92 ag 0,648 
z z entspricht in Form von 69 

1'/a basisch.Salz(Na,H,0,—P,0,)/3 Na—69| — > = 0,486 
s z entspricht in Form von 46 

1 basischem Salz(Na,H,0,—P,0,)|2 Na =46| —— = 0,324 


142 


* Die fettgedruckten Zahlen sind in meinen Rechnungen benutzt. 
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Tabelle III (Fortsetzung). 
Uebersicht der Aequivalentverhältnisse. 














Te 
| 23 Werth in | Aequivalentzahl 
Formel | 2:2 Art der Verbindung Atomen bezogen auf 
158 Na 1g Na 
= | 
Be le a en Men ec 
1 Cl 35,5 | entspricht in Form von NaCl |I Na om a = 0,648 
s 1 HCl | 36,5 s z z z z 1 Na = 23 a == 0,630 
D 36,5 
S 1 Ur 168 | entspricht in Form von 98 
un 1 basischem Salz |1 Na = 23 rT eee 0,137 
. = entspricht in Form von 
2 basischem Salz '2 Na = ae == 0,274 
1 CaO 56 | ist gleichwerthig . . a Na ei = 0,821 
46 
. 1 MgO 40 e - 202.2 2 Na = 46: 1,150 
4 
1K,0 | 94 |- 1... [2 Nam as) ——— = 0,489 
23 
= N s s E = —— = 
© 1 K 39 | Na 23 39 0,590 
= 6 
m | 1Na,0 | 62 | = : On 2 Nae —— = 0,742 
. F 23 
1 Na 23 g = ie ah A Te, oe l Na = 23 -z = 1,00 
23 
1 NH, 17 a = . . . « . fl Na om 23, “417, = 1,353 
1N 14 | in Form von 3. 
NH, ausgesohieden ist en Na = A -m 1,643 
Verhältniss der Basen zu Oxybuttersäure. 
1 Na’ = 23 kann absättigen 
1 Oxybuttersäure = 104 2 HL == 4,52 Oxybuttersäure 
1 N (in Ammoniak) = 14 kann absättigen ini 
1 Oxybuttersäure ei 7,43 z 
1 NH, = 17 kann absittigen 101 s 
1 Oxybuttersiure = 104 ne 6,12 z 
1 Na H CO, — 84 kann absättigen 104 
1 Oxybuttersäure = 104 ar 1,24 z 
1 Na, CO, + 10 H,O = 286 kann absättigen 205 


2 Oxybuttersäure = 208 | —— = 0,73 z 
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Diverse zur Rechnung gezogene Zahlen. 
23 


1 NaHCO, = §4 enthilt 1 Na = 23 a naht Proc. Na 
1 No,CO, +10H,O = 286 = 2Na = MG — = 16,1 Proc, Na 
1 Aceton (58) entspricht 1 Acetessigsäure = 102 = 1,76 Acetessigsäure 
1 z z z 1 Oxybuttersäure = 104 — = 1,80 Oxybuttersiiure 
1 Oxybuttersaures Natron = 126 enthält nr 

1 Oxybuttersäure == 104 oe ee 2 


Die Methoden der Aschenanalysen waren die gebriuchlichen. Es 
wurden bestimmt: Die Alkalien als Chloride nach der weitaus bequemsten 
3. Modification von Bunge, das Kali als Platinchlorid; Kalk, Magnesia 
und Phosphorsäure gewichtsanalytisch; desgleichen die Summe der 
Schwefelsäure nach Salkowski’s Angabe; das Chlor titrimetrisch. Am- 
moniak nach Schlösing, N nach Kjeldahl, Harnsäure nach Sal- 
kowsky-Ludwig, Aceton im Destillat, als Jodoform gewogen. Zahl- 
reiche Doppelbestimmungen und Controlanalysen mit reinen Substanzen 
wurden angestellt, etwaige durch besondere Höhe oder Kleinheit auffallen- 
den Werthe durch Wiederholung sichergestellt. Die Bestimmungen der 
Aschenbestandtheile geschahen am conservirten Harn, dessen saure Reaction 
durch Chloroformzusatz erhalten blieb, die übrigen Analysen am frischen. 


Zur leichteren Uebersicht der nunmehr mitzuteilenden Unter- 
suchungen in 6 Fällen von Coma diabeticum sei folgendes bemerkt. 
Die fünf ersten Patienten erlagen dem Coma: in allen diesen Fällen 
wurde die Oxybuttersäure im Harn nachgewiesen, jedoch nie in 
ausreichender Menge, um daraus allein das Bild der „letalen Säure- 
vergiftung“ construiren zu können; dagegen fand sich die Säure in 
entsprechend grosser Menge in der Leiche. Im 6. Fall, der unter 
energischer Behandlung mit Natron zweimal ein schweres Coma 
überstand, konnten enorme Säuremengen im Urin nachgewiesen 
werden. 


2. Untersuchungen an 6 Fällen von Coma diabeticum. 


a. Alkalien und Säuren im Urin. 


Fall I. 1. Der 1. Fall, Januar 1896 (Krankenhaus am Urban), 
beansprucht eine Sonderstellung. Es ist der einzige, bei dem unter ganz 
freier Kost ein Coma auftrat, und zwar bereits nach den ersten 2 Tagen 
des Krankenhausaufenthaltes, die, wie wohl tberall, der Ermittelung des 
Verhaltens bei freier Diät reservirt blieben. Das Coma wurde nicht mit 
Alkali behandelt, weil wir vorher 4 Fälle trotz Alkalitherapie hatten zu 
Grunde gehen sehen, und wir es hier mit der Schmitz’schen Methode 
der Abführmittel versuchen wollten. — Es handelte sich um einen 38 jährigen 
abgemagerten Mann, mit starkem Acetongeruch und Albuminurie; an den 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLII. 19 
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ersten 1'!/2 Tagen fühlte er sich bei vollkommen freier Kost wohl. Der 
nächste Tag war durch Kopfschmerzen gestört und von etwas verminderter 
Nahrungsaufnahme begleitet; am folgenden Tage stellte sich unter Auf- 
treten von Verdauungsstörungen, Leibschmerzen und Appetitlosigkeit und 


Tabelle IV. 



















Urinanalysen. Fall | 





Urin- Be Basen 
utter- 
Datum menge IZucker Aceton ice N N in 
isolirt Form von; Na K CaO | Mg0 
l Ammoniak! 

















8/9. XI. 96| 5,90 | 348 s |230 | 4,08 | 5,07 | 4,01 | 1,59 | 0,21 
Ss o 
9/10. = = 5,30 | 314 23 19,9 | 3,04 | 5,04 | 4,40 | 1,27 
2 
10/11. e - | 2,85 | 128 CS |148 | 217 | 4,13 | 3,78 | 0,37 





11/12. 6 = 0,425 18 | 0,31 — 2,0 


Eine Erläuterung der Tabelle, sowie eine eingehende Discussion aller 
einzelnen Daten ist wohl unnöthig. Aus ihrer Durchsicht geht hervor, 
dass eine erhebliche Zunahme der f-Oxybuttersdure-Ausscheidung in den 
anderthalb Comatagen nicht stattfand. Gegenüber den für die beiden 
ersten Tage zu berechnenden Mengen von 25 und 28 g 8-Oxybuttersäure 
(und Acetessigsäure) werden am 1. Comatag auch nur 27 g ausgeschieden 
und im letzten achtstündigen Harn vor dem Tode finden sich nur 3 g. 
Eine Isolirung der ß-Oxybuttersäure fand nur in einem Gemisch der 
dreitägigen Urinmenge statt. Dasselbe musste nach den in Angriff ge- 
nommenen Harnmengen und dem Mischungsverhiltniss des Urins gegen 
26 g 3-Oxybuttersäure neben etwa 7,6 g Acetessigsäure (aus Aceton be- 
rechnet) enthalten, thatsächlich fand ich 19 g. — Die beiden ersten Tage 
sind wichtig für die Beurtheilung des Ammoniaks als Maassstab der 
Säureausscheidung. Es zeigte sich nämlich wie bei Stadelmann’s 
5 Bestimmungen, dass unter Ausschluss von medicamentöser Alkalizufuhr 
die Summe der Säuren und der Basen unter Weglassung des Ammoniaks 
sich annähernd ausgleicht; mit anderen Worten, das Aequivalent des 
Ammoniaks ist ungefähr gleich dem des Basenüberschusses und kann so- 
mit ale Anhalt für die Säureausscheidung dienen. Der Basenüberschuss 
beträgt 6,23 und 5,53 g Na, die Ammoniakwerte 6,70 und 4,99 g sind 
also annähernd gleich. Ich füge hier zum Vergleich die Stadelmann’- 
schen Zahlen nach späterer Ausrechnung bei. Bei ihm beträgt an den 
5 Tagen im Diabetikerharn der 

Basenüberschuss 1,8 5,05 4,40 2,95 3,14 (im Mittel 3,47) 

der NH, Wert 4,2 5,05 5,8 5,5 5,2 („ p» 5,14). 
Dass der NH,-Werth hier den Basentiberschuss erheblicher übertrifft, als 
in unserem Fall, liegt zum Theil an den enormen Eiweissmengen, die 
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sehr verminderter Nahrungsaufnahme das Coma ein, dem der Kranke am 
fünften Tage erlag. Magen- und Darmausspiülung, sowie Ricinusöl blieben 
erfolglos; der Urin wurde quantitativ aufgefangen und mit Ausnahme des 
ersten halben Tages vollständig verarbeitet. (Er war stark sauer.) 


Tabelle IV. 


8-1 )xybutter- 





Säuren i mn» & 
Summe der gs 8S i 
S n sauremenge 
| | Basen- |Säuren-| Ž A $| berechnet Bemerkungen 
| Q 
M 7 ‘ >. 3| aus Basen- 
i Gl SO, Ur Aequivalente > ot ee 
a | | Sos überschuss 
8,91 | 3,48 | < 1,0* 15,67 9,44 6,23 28,1 Reichliche Nahrung. 
| Im Urin Albumen. 
i | | | . 4. i y 
| 7,08 | 3,50 |< 1,0 14,03 | 8,50 0,03 25,0 Reichliche Nahrung. 
| Kopfschmerzen. 
2,28 | 2,62 |< 1,0 10,41 4,46 5,94 26.9 Miss. Nahrung. Be = 
r > TA c= 
| ginnendes Coma. |z = 
; , os 
0,36 | 038 | — 1,42 0,75 0,67 3,0 Coma. t. Urin der|@5 
| letzten 8 Stunden.) = & 


* Für Ur der Werth von | g eingesetzt. 


Stadelmann’s Patient umsetzte (im Harn im Mittel 119 g Harnstoff = 
56 g N!); daher steigt der relative Antheil der anorganischen Säuren (bis 
18 g HCl und bis 6,0 P,O,) an der Basenbindung. 

Schon am Tage vor dem Coma, dem 9. November, und im Coma 
selbst ist der Basenüberschuss etwas grösser wie der Werth des Ammoniaks, 
d. h. es findet eine Alkalientziehung statt, da nicht genug Alkali zugeführt 
wird. — Ein erheblicher Eiweisszerfall ist aus den Urinzahlen nicht zu 
entnehmen. Wenn der Patient vorher bei unbeschränkt reichlicher freier 
Nahrung 22 und 19 g Stickstoff ausschied, so ist bei herabgesetzter 
Appetenz eine Menge von 14 g im Coma nicht pathologisch, durch die 
nur langsam stattfindende Anpassung an eine niedrigere Eiweiss- und 
Nahrungszufuhr bedingt und jedenfalls nicht höher, als sie unter ähnlichen 
Verhältnissen bei Nichtdiabetikern sein würde. In Form von Ammoniak 
wurden 15—20 Proc. des Stickstoffes ausgeschieden. Sehr hoch ist der 
Antheil des Kaliums an der Summe der Alkalien. 

Fall II. Lehrerin, 38 Jahre, gross und kräftig (Krankenhaus am 
Urban, 1897). Die Patientin, über deren Vorgeschichte nichts Genaueres 
bekannt ist, kommt im comatösen Zustand am Abend ins Krankenhaus. 

"Am nächsten Tage ist das Coma ausgebildet, führt zum Tode, trotzdem 
grosse Dosen (200 g Natrium bicarbonicum) zugeführt wurden, davon 90 g 
intravenös (zweimal je 11/2 Liter einer 3 proc. Lösung von Natrium 
bicarbonicum in physiologischer Kochsalzlösung). Der erste Nachturin 
(12 Stunden) wird vollständig gesammelt; weiterhin lässt Patientin den 
meisten Urin unter sich; erhalten werden an diesem Tage nur 2 Portionen 
von !/s und '/; Liter. Ich habe daher in diesem Falle die Analysen- 
werthe auf 1 Liter umgerechnet und werde daraus Maximalzahlen für die 
Ausscheidung construiren. Von den Basen wurden, da wenig Urin zur 


12* 
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Verfügung stand, nur die für unseren Zweck wichtigsten (Ammoniak, 
Natrium, Kalium) bestimmt, von den Säuren nur das Chlor. 


Tabelle V. 
Urinanalysen im Coma diabeticum. Fall II. 





Basen 


» 


isolirt 


ser 


Hakaa Urin- | 2 ; < N Em D a 3 rkunge 
Vatum i => D = 1 ae 30 ‚emerkungen 
menge| 5 ` Oy uZi Naj K |s 
N < „ = | = = N 
22. VII. Im 22 | 0,69 > 2,5 | 2,28] 0,63) 1,40) 0,42] 1,11] Urin (1130 com) v. der 
Liter *) Nacht (12 Std); Coma 
| bereits deutlich. 
23.VIl.a z 1 (0,74) vor- | 2,93} 0,52) 2,05] 1,65] 1,42]) Geringe Mengen Urin er- 
inden halten: jedenfalls sind 
weniger als 5 1 ausge- 
schieden; tiefes Coma. 
| In 24 Stunden 200g 
NaHCO,. 
BE a 2 | —2)/ —%) | 2,12] 0,21| 2,61] 1,36] 1,36) t 


Unter dem Einfluss der Natronzufuhr sinkt, wie auch sonst, die rela- 
tive Ammoniakausscheidung von 26 auf 10 Proc., und steigt die procen- 
tuale Menge des Na. In dem letzten Urin befinden sich 2,6 g Natrium 
im Liter. Würde die Patientin am ganzen Todestage wirklich 5 Liter 
gelassen haben, welche Maximalgrösse ja nur selten im Coma vorkommt?) 
und hier sicher nicht erreicht wurde, wie sich aus der Zahl der unwill- 
kürlichen Iintleerungen (drei bis vier, zu höchstens !/ı bis 1/2 Liter) mit 
Sicherheit ergab, so würde die Patientin höchstens 13 g Na im ganzen 
ausgeschieden haben; ein Theil dieser und der anderen Basen würden nach 
der Tabelle durch Chlor und die nicht bestimmte Phosphor- und Schwefel- 
säure, die im Coma meist nicht absinken, abgesättigt. Nur ein Theil des 
intravenös zugeführten Natriums (25 g) erscheint also im Urin, und ausser- 
dem waren noch 30 g Na per 03 zugeführt, von denen sicherlich ein 
Theil resorbirt worden war. Leider habe ich es bisher versäumt, die 
unresorbirte Natriummenge im Stuhlgang und im Magen- und Darminhalt 
der Leiche zu bestimmen. Es ist das ein unerlässliches Postulat für 
weitere Untersuchungen, Das wirklich resorbirte Natrium muss, soweit es 
nicht wieder ausgeschieden wurde, im Körper viel Säure abgesättigt haben, 
aber doch dazu nicht ausreichend gewesen sein. In der That wurde in diesem 
Falle das Absinken der Blutalkalescenz nach anfänglichem Gleichbleiben 
beobachtet (siche Tabelle II) und erwiesen sich sämmtliche Organe an 
der Leiche gegen Lackmus sauer!); im Blute, in den Muskeln, in der 


1) Die Zahlen dieser Tabelle V auf Proc. berechnet, da die Tagesausschei- 
dung unbekannt ist. 

2) Nur qualitativ bestimmt. 

3) Siehe folgende Seite. 

4) Die saure Reaction der Leiche ist freilich weniger beweisend als die an 
der Lebenden beobachtete Verminderung der Alkalescenz. 
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Leber, der Milz und im Mageninhalt fand ich überall Oxybuttersäure in 
Mengen von 1,3 bis 2,2 g pro mille!) Bei der Mangelhaftigkeit der 
Methode und bei der Ueberlastung mit Arbeit war die Ausbeute viel zu 
gering; doch würden bei nur 2,2 g pro mille in der Leiche (ca. 45 Kilo) 
mehr als 100 g Säure vorhanden gewesen sein, ausser den im Harn aus- 
geführten Mengen. Thatsächlich war wohl die Menge viel erheblicher. 
Wenn nun, wie doch sicher ist, wenigstens ein Theil der Säure durch 
das zugeführte Natrium abgesättigt war, warum erscheint dann dieses 
Natronsalz nicht im Harn? Das oxybuttersaure Natrium ist ja doch harn- 
fähig. — In diesem wie in anderen meiner Fälle, so auch bei Minkowski 
und Sakellarios u. s. w., werden ja doch nur relativ kleine Mengen 
der Säure im Harn gefunden, während die Theorie die Bildung grösserer 
Mengen verlangt und die Untersuchung dieselben in der Leiche und, wie 
in unserem Falle 6 auch im Harne, nach dem Coma nachweist. — Die 
Beobachtung in meinem 6. Falle wird zeigen, dass dic Ausscheidung des 
oxybuttersauren Salzes nur langsam und verspätet erfolgt, und dass ausser- 
ordentlich grosse Flüssigkeitsmengen zur Ausspülung erforderlich sind. 
Für gewöhnlich pflegt aber die Urinmenge im Coma eher abzusinken. 
Nur einmal bei Miinzer (6300 cem) und bei meinem Patienten VI (5,3 Liter) 
ist es nicht der Fall, bei Minkowski (4 Liter) war das Coma durch 
Alkali zeitweise (für 1 Tag) gebessert; und so wäre dann zu erwägen, 
ob man nicht im Coma die Secretion der Niere, vielleicht durch intra- 
venöse Coffeïninjection zu steigern, versuchen solle, um die Salze auszu- 
schwemmen und die Resorption des Alkalis aus dem Darm zu steigern. 
Die ungenügende Ausspülung im Coma ist, so viel ich sehe, der Grund, 
dass die oxybuttersauren Salze auch bei ausreichender Natronzufuhr zu- 
meist nicht in der zu erwartenden grossen Menge im Harn erscheinen. 


Fall III. Frau, 35 Jahre (Februar 1897, Krankenhaus am Urban), 
äusserst klein und mager, ca. 32 Kilo. Diabetes seit etwa 2 Jahren; seit 
1/o Jahr, unter andauernder Beobachtung, schwerere Erscheinungen con- 
statirt (Säureausscheidung). Patientin tritt Mitte Januar ins Krankenhaus 
ein, erhält die erste Zeit strenge Kost, dann vom 25. Januar an etwa 
80 g Kohlehydrate täglich, dazu, (aber soweit aus dem Journal zu er- 
sehen ist, nur 2—3 Tage) 40 g Natrium bicarbonicum; trotzdem trat am 
1. Februar Coma ein; die intravenöse Infusion gelingt nicht, Tod. Patientin 
hatte in den 4 Tagen der strengen Kost je etwa 3 Liter Urin mit rund 
15 g Oxybuttersäure entleert: am 1. Tage der Alkalizufuhr waren es 
über 25, dann wechselten die Mengen; am Tage vor dem Eintritte des 
Coma werden über 30 g ausgeschieden. Diese Zahlen sind Ergeb- 
nisse der directen Extraction der Säure; die Aequivalentbestimmungen ` 
wurden ftir die zwei dem Coma vorangehenden Tage, sowie für die beiden 
Portionen, die im Coma durch den Katheter gewonnen wurden, angestellt. 
Auch hier war die Urinmenge im Coma gesunken (1100 ccm in 12 Stun- 
den), während die Tagesmenge vorher während 8 Tagen je 4'/2 Liter be- 
tragen hatte. 


1) Die Analysen der Organe s. w. unten. S. 188. 
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Tabelle VI. Urinanalyse im Coma dia- 
ee Basen 
Ur 9- UIY- 
seer ; butter- r me m 
Datum EEE Zucker | Aceton säure N(H,) in 
isolirt Form von| Na K CaO MgO 
l Ammoniak 
1897. 30. | 1,02 192 67 LO (?) 16,4 2.69 7,09 4.02 0,36 |! 0,11 
31:7. 4,38 175 | 4,99 | 30,0 14,5 2,67 6,96 | 4,60 |1,84(°)) 0,20 
l Eg 0,72 25 0,52 |} 0,80 0,27 0,78 0,49 | 0,07 0.03 
3.0 
h 0,42 16 0.19 0,45 0,16 0,34 0,25 |0,07 0.02 
UT wel Dh 1.14 14 0.71 3.0 1,25 0,43 1,12 0,74 | 0,14 0,05 


| 
| 


Bei dieser Patientin findet sich am Tag vor dem Coma eine mässigere 
Steigerung der Aceton- und Säureausscheidung von 20 auf 32 g (isolirt 
30 g!), die auch die vermehrte Kalkausscheidung dieses Tages bedingen 
mag. Im Coma sinkt hier, wie zumeist, die Urinausscheidung und die 
Menge aller Harnbestandtheile und gelangt daher wenig organische Säure 
zur Ausfuhr (auch durch die spärliche Ausbeute des Aetherextractes er- 
wiesen). Dafür findet sich die Säure in den beiden daraufhin unter- 
suchten Organen, dem Gehirn und den Muskeln (nur qualitative Unter- 
suchung). Aus dem Blut kann ein krystallisirendes organisches Kalksalz 
dargestellt werden (wahrscheinlich Milchsäure); die quantitative Bestimmung 
der S-Oxybuttersiure verungliickte. Der qualitative Nachweis wurde er- 
bracht. Ihre Anwesenheit im Blut ist auch durch die im Leben nachge- 
wiesene starke Alkalescenzabnahme wahrscheinlich gemacht. Ein erheb- 
licherer Eiweisszerfall ist aus dem N-Gehalt des Urins nicht 








Tabelle VII. Urinanalysen. Fall IV 
TE B-Oxy- Basen 
Datum menge [Zucker |Accton butter- j 
& i siure N (H,)in 
isolirt | Form von | Na K CaO | MgO 
l | Ammoniak 












— 4) 5,1 0,93 1,40 ! 0,99 





17. 
Vormittags. 













II. 17. 
Nachmittags 
bis 18. früh. 


III. 18. 









II u. II 


1) Nicht quantitativ bestimmt. 
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beticum. Fall III. 












. 1 @ 
Säuren Summe der 3 g 2 Merce de 
ges E EET IE EE TAT, ` 
Aequivalente für Pas f-Oxybutter- Bemerkungen 
2 0'- | säure incl. 
P,0,| Cl į 50, Basen |Säuren |S © = Acetessigsäure 














ip 





Reichliche Nahrung 


z = 


fuhr von 
Natrium bi- 


Coma, Keine Zu- 
carbonicum. 





12 Stunden: Summe der 
beiden Urinportionen 
im Coma. 
ersichtlich und hat auch in den vorangegangenen 3 Wochen 
nicht stattgefunden, 


Fall IV. 40 jähriger Mann (Krankenhaus am Urban, chirurgische 
Abtheilung, 1897). Patient leidet an einem schweren Diabetes, sucht 
das Krankenhaus wegen einer chirurgischen Affection auf und erliegt 
hier einem typischen Coma. Während desselben wurden sehr reichliche 
Wassermengen, ferner 2 Liter Milch und 72 g Natrium bicarbonicum 
per os zugeführt, trotzdem tritt unter Absinken der Biutalkalescenz 
auch hier der Tod ein. Es ist der einzige Fall meiner Beobachtung, in 
dem die Urinsecretion im Coma keine Abnahme erfährt; der Urin enthält 
entsprechend der vorangegangenen und während des Comas noch fortge- 
setzten reichlichen Milchaufnahme grosse Mengen Stickstoff und Zucker. 
Recht klein sind jedoch die darin enthaltenen Aschenmengen. 


Coma diabeticum. 














-Oxybutter- 
siureamenge 

berechnet 
aus Basen- 
überschuss 


Säuren 





Summe der 





Basen- |Säuren- Bemerkungen 







Aequivalente 


Ucberschuss 
' des Basen- 
iiquivalentes 





Beginn des Comas; viel 
Milch. Noch kein 
NaHCoO,. 


2,63 | 6,75 30,6 Coma deutlicher; viel 
Milch; von jetzt an 
bis zum Tode 72,0 


12,7 








NaHCO,. 
1,10 | 2,56 11,5 Tiefes Coma. 
13,04 3,13 | 9,31 42,1 Summa der letzten 24 


Stunden; zugeführt über 
19,0g Na,ausgeschieden 
4,8g Na. 
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Der während des Comas entleerte Urin wurde in 3 Portionen be- 
stimmt: der erste wurde am Vormittag im Beginn des Comas vor der 
Natronzufuhr gelassen (1,3 Liter), der zweite nach Beginn der letzteren 
bis zum nächsten Morgen (3,65 Liter), der letzte in den Stunden vor 
dem Tod (1,3 Liter). Unter den Analysen fehlen nur die Bestimmungen 
der Harnsäurc. 

Von dem zugeführten Natrium (19,4 g als Bicarbonat, dazu weiteres 
in der Milch) erscheint nur ein Theil (4,3 g) im Urin. Der Basen- 
überschuss ist erheblich und beträgt in den letzten 24 Stunden 9,31 g 
Na entsprechend 42,1 g Oxybuttersäure. Die berechnete Menge der 
letzteren kann durch Aetherextraction thatsächlich nachgewiesen werden 
(31,0 g statt 30,6 g in Portion II!). Die Anhäufung von Säure im Körper 
kann aus der sehr starken Alkalescenzabnahme des Blutes erschlossen 
werden (von 360 auf 140, s. Tab. II auf S. 165). Von den Leichenor- 
ganen wurde nur das Blut auf seinen Acetongehalt untersucht, und diese 
Substanz in grosser Menge gefunden. Auffällig sind die sehr niedrigen 
Chlorwerthe im Harn, die sich schon vor der Natronzufuhr finden, und die 
sicher nicht auf vorangegangene ungenügende Nahrungszufuhr zu beziehen 
sind. Patient hatte immer stark gegessen, und daraus erklärt sich wohl 
auch bei der gleichzeitig sehr starken Diurese die immerhin recht hohe 
N-Ausscheidung (fast 24 g in den letzten 24 Stunden). An dieser ist 


Tabelle VIII. 
Urinanalyse i im Coma diabetieum. 








B asen 
Urin- a Oe 
Datum menge |Zucker|Aceton ee. N N(H,) in 
isolirt Form von; Na K CaO | MgO 
1 Ammoniak; | 








1898. 28.1. | 3,10 78 | 2,75! —* | 9,55] 2,22 | 6,54} 3,50 | 0,37 | 0,26 


29.1. | 2,30 39 | 2,07 | —* | 644] 0,9 1,77 | 3,38 | 0,08 | 0,07 
* Reichlich vorhanden. Nur qualitativ bestimmt. 


An beiden Tagen zusammen finden sich 14,3 g Natrium im Harn; 
per os eingeführt sind 53,5 g, durch den Körper durchgewandert ist also 
auch hier nur ein kleiner Theil, doch immerhin genug, um das Basen- 
äquivalent hoch anschnellen zu lassen. Der Ueberschuss des letzteren 
beträgt am ersten Tage 8,8 g, am nächsten 8,9g Na; das entspricht 
rund je 40 g Säure. Die Stickstoffausscheidung von 9,5 g und 6,4 g ist 
bei der vorangegangenen reichlichen Diabetesnahrung gewiss nicht hoch, 
wohl aber namentlich in Anbetracht der Natronzufuhr der relative Antheil 
des Ammoniaks (23 und 15 Proc. des Gesammt-N), ebenso die Aceton- 
menge (2,8; 2,1 g) nnd der Zucker. Die Diurese sinkt nur mässig ab, 
die Chlormengen sind wohl niedrig, aber nicht abnorm klein. 


Fall VI. Ich komme nunmehr zu meiner wichtigsten Beobachtung. 
Es handelt sich um einen der allerschwersten Diabetesfälle.. Der 13 jäh- 
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die Ammoniakmenge in erheblichem, aber nach der Natronzufuhr absinken- 
dem Maass (18, 13, 12 Proc.) betheiligt. Wie die grosse N-Ausfuhr, so 
ist auch die starke Zuckerexcretion (146 g) auf die noch reichliche Durch- 
tränkung des Körpers mit Nahrungsstoffen zurückzuführen. Ob das Aceton 
als Acetessigsäure vorhanden war, erscheint zweifelhaft. 


Fall V. Mädchen, 12 Jahre (Strassburger Klinik, Februar 1898). 
Schwerer Diabetes mit reichlicher Säureausscheidung. Mässig vorge- 
schrittene Phthise. Am 28. Januar 1898 tritt ein durchaus typisches und 
unzweifelhaft dyspnoisches Coma ein (Naunyn). Nach Zufuhr von 85 g 
Natron ist die Patientin am nächsten Morgen entschieden erholt, an- 
scheinend über die Gefahr heraus. Nunmehr verfällt das Kind von neuem 
einem soporösen Zustande, der aber von dem gestrigen typischen Coma 
durch den Mangel der vertieften Athmung sich unterscheidet. Trotz weiterer 
Zufuhr von 110 g Natron bicarbonicum stirbt die Patientin nach 24 Stun- 
den. Der Harn blieb, wie in allen unseren Fällen, sauer, trotzdem 
ein Theil der grossen Natronmenge resorbirt und in den Harn gelangt war. 
Ich glaube, dass, trotz der Abweichung im Krankheitsbilde des 2. Tages, 
auch dieses wie jenes des vorhergehenden Tages als Säurecoma ange- 
sehen werden muss. Die unzweifelhafte Säuerung des Körpers sprach 
dafür. 


Tabelle VIII. 
(Mädchen) Fall V. 


| 
| 
| 
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| 
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Säuren Samedi 2 ¢ & Berechnete 
oe re nn ; a3 =| Menge der 
| | Aequivalente für 2 a = 8-Oxybutter- Bemerkungen 
Š a'el säure incl. 
P,0O,ı Cl | SO, Ur Basen [sauren 53 5 | Acetessigatiure 
2,48 ; 2,76 | 1,87 2 12,86 4,07 | 8,79 40,0 1. Comatag 
85,0 NaHCO, per os 
0,87 | 2,48 | 1,09 ? 11,53 2,66 | 8,87 40,0 2. Comatag 


110,0 NaHCO, per os. 





rige Junge (32 Kilo), wurde Juli bis August 1898 zugleich mit seiner Mutter 
in der Strassburger Klinik an Diabetes behandelt. Er erhielt, da sich 
bald bedrohliche Erscheinungen einstellten, nie eine ganz kohlehydrat- 

freie Kost und schied andauernd erheblich mehr Zucker aus, als den 
Kohlehydraten der Nahrung entsprach. Eine Nephritis bedingte stärkere 
Eiweissausscheidung und zeitweise Auftreten eines mässigen Ascites. Der 
Kranke machte zweimal, am 5. und 6. Juli, dann am 2. und 3. August 
ein sehr schweres Coma durch, überstand es aber beide Male bei einer enor- 
men Zufuhr von doppelkohlensaurem Natrium (bis 210 g am Tage). Am 
10./11. August zeigten sich abermals Andeutungen von Benommenheit, 
die jedoch nach zweimal 80 g Natron vorüberging. Patient erhielt für 
gewöhnlich 40 g Natrium bicarbonicum, an den 2 Tagen des schweren 
Comas 210, resp. 200, an den nächst folgenden Tagen noch 90, 80 ynd 60g. 
Der Harn blieb sauer! Die Kost enthielt, den Wünschen des Jungen 
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entsprechend variirt, etwa 40—80 g Kohlehydrate in Brot und 60 bis 
80 in Form von Milch = 100—160 g Kohlehydrate am Tag. In den 
zwei, resp. drei durch heftige Verdauungsstörungen eingeleiteten Coma- 
perioden war die Appetenz ausser für Milch sehr gering. 

Sämmtliche für unsere Frage in Betracht kommenden Untersuchungen 
wurden durchgeführt: 

ad 1. für beide Hauptcomaperioden mit je 5 Tagen, und zwar hier 

für jeden einzelnen Tag, 


Tabelle IX. 
Urinanalysen im Coma 











© Basen Säuren 
= A SSS  — 
ei u a hE 2 | 
S128) See) 1B | 
Datum a | ©, 5= N = | 
e|s|222 FE 
5 1 =g| Na |K | Cad MgO | P0; | CI |803| Ur 
| Z > | 
1898 | | 
5. VII. 6,5 {195 |10,4| 57 |19,1 J2,0u7| 14,72 7,42) 0,10 0,18 8,75 | 4,89) 2.85) < 0,5 
| 
6. VII. 8,0 | 200 |18,7) 82 | 18,8 }2,10) 21,40,7,32; 0,16 0,18 2,64 | 2,84) 38.62) <O5 
Coma {| 7. vu. |9,2 | 148 |18,4) 1193| 15,1 [2,82/29,28/5,98; 0,28 | 0,25 | 1,80 | 0,61 all <05 
8. VII. 6,375) 67 |14,6| 67 | 9,4 [2,37 17,02/4,00| 0,14 0,09 0,57 | 2,01| 1,40] 035 
9. VIL 6.75 | 186 1159| — |14,6 13,07| 18,16|3,11 0,41 0,31 1,66 | 8,34 | 1,44) < 0,6 
o f m: 7 MA a 
Normal- 13.u. 14. \ II. |} 4,90 | 211 | 6.8 11,0 11,68 8,260,739) 50,81')) 50,124] >0,52")| 4,47) 1 83) < 0,50 
reihe 2 Tage | 
Normal-| 21..—24.VIL | 4,575 173 | — — !14,6 12.59) 12.21'2.99' 0,16 0,04 2,2% | 9,98|242| 96 
reihe 4 Tage | | | 
I 
Normal-| 31. VII. 1,8 | 155 | — 17,76]2,48) 16,2 |4,28) 0,07 0,18 2,62 |14,64| 2,76) 0,60 
tag 1. VII. 42 143 | — 14,1 12.08! 16,4 |2,96 0.21 0,22 1,59 9,49 | 2 21| 0,21 
2. VIII. |5,9 | 207 |10,6| 70,0! 16,5 11,73 24,8 4,75 0,18 0,31 2,06 | 4,84 | 3,02 | 0,09 
Coma 8. VIII. | 4,4 | 158 | 9.2) 67 | 16.0 11.85! 17.6 12.95} 0,15 0,2u 2,37 | 0,16 2,51) OOF 
| | f 
| 4. VIII. |2,86 | 108 14,14| — [12,5 [1,41| 12,6 |2,20| 0,10 0,05 1,40 | 0,89) 2,18) < 0,5 
N | 6.—8. incl. | | | 
Normal- VIII. 5.45 | 164 |12.1 17,1 13,55) 18.0 13.0 S11 0,40 2,90 | 16,78 2,86 | <05 


reihe om 
o Tage 


| Wi 

| | | | en Se 
In den drei normalen Reihen sehen wir im Harn einen Basenüber- 
schuss von rund 8, 91/2 und 13 g Natrium auftreten. Dem würden ent- 
sprechen ß-Oxybuttersäuremengen von 35, 42 und 60g. Auch der 
31. Juli, der 1. Tag der 2. Comaperiode, ist, da hier noch kein Coma be- 
stand, mit 10,7 g Natronüberschuss und 48 g Säure zum Mittel heranzu- 


1) In dem Urin waren Phosphate ausgefallen, dadurch ist der Werth für 
CaO, MgO und P,O, zu niedrig. 
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ad 2. wurden die Ausscheidungen ausserhalb des Coma bestimmt, und 
zwar an 9 Tagen relativen Wohlbefindens, doch wurden, um 
die Menge der Analysen nicht ins Ungemessene zu vermehren, 
9 Tage in Perioden von 2, 4 und 3 Tagen zusammen- 
gelegt. 
Diese Tage waren selbstverständlich Tage gleichen relativ guten 
Befindens, gleicher Nahrung und etwa gleicher Urinausscheidung. Der 
Urin dieser Tage wurde in entsprechender Mischung analysirt. 





Tabelle IX. 
® e 
diabeticum. 13 J. Fall VI. 
z | = TR | 8 ar = 
Summe | g 8 255 Š „$ 5 
der Aequi- | 5 |5£3|.53|$82 Sc 
valente für | 33 |" 231/158 |5,„|Nain | 3 | 
| S= |g 82/35 | ws NaHCO; 2.2 | i 
| 88 |522| 9498|79) m. IME Bemerkungen 
Ls E #5 |52 | 2% | geführt 2 
er = | T SO Are | eR So | 
2 | © | 28 Less Om 85 om Bo | 
2 | 8 Se | gS |<? = 
=< N “= u © 2 Zi 
— v m 85 © ‘ 
| I 
22,78 | 6,86| 16,42 | 74 156,6 | 18,3) 16,4 | 14,7 | Coma beginnt abends, 60 NaHCO; 
29,50 | 5,27 24.23 | 109.5 |81,6 | 33,8| 57,5 | 21,4 auf der Höhe 210 : 
37,13 | 2,37! 34.56 | 157,1 | 119!) 23,6| 24,6 | 29,3 Coma „ klingt ab 90 á 
21.97 | 2453| 19.54 | 88,4 | 57,4 | 25,6 21,9 17,0 „ vorüber 80 
25,73 | 3,87| 21,86 | 98,7 16,4 | 18.2 ” » N 
| | | | 
12,20 459| 7,61 | 34,3 — - 11.0 | 8,26 Urin alkalisch entleert.) Wohlbe- 
| | | finden. Ascites wächst. Mischurin 
| | Normaltage von 2 Tagen. 40,0 NaHCO; 
| | | | 
18,41 8,99 942 | 42,6 | — | 11,0 12,2 Saurer Mischurin 40,0 „, 
| | | von 4 Tagen 
| are’ | u n ; a , ‘ 
23,1 124 | 10,7 | 48,3 | — 11,0 16,2, Normaltag | noch kein Coma 40,0 NaHCO; 
22,0 8,37 | 13,6 61,6 | — 11,0 16,4 Coma beginnt 10,0 
| | a 4 ‘= 5 i u e 
29.05 | 6,18| 24,77 112,4 |70,0 | 18,6 | 54,8 | 24,8 c auf der Höhe 200,0 
| Coma 
22.72 2,72 | 20,0 | 90,4 | 57,0 | 16,1 94.7 17.6 „ vorüber 90,0 
16,38 2,56 | 13,5 | 62,5 r | —_ 24,7 16,6 ” ” 90,0 
eal | | = Zum 
I r_e f 
| | | Urin von 8 Tagen, sauer _ y 
37,14 | 13,98 | 13,16 | 59,6 = 11.0 | 18,0| Normaltage Leidl. Wohlbefinden. 40,0 NaHCOz 


| | Resorption des Ascites. 


| 

| | I 
ziehen. Schied unser Patient so 35— 60 g ß-Oxybuttersäure normaliter 
aus, 80 stiegen diese Mengen nur im Coma enorm an. Am 5. Juli nach- 
mittags zeigten sich ernste Andeutungen des Coma, am 6. Juli stand es 
auf der Höhe, am 7. schien die Heftigkeit gebrochen, doch sind die Nach- 
wirkungen bis zum 9. verfolgbar gewesen. An diesen Tagen nun steigt 
der „Basenüberschuss“ bis auf 24 und 35 g Na, und der Knabe schied 
74, 110, 157, 88 und 99g $-Oxybuttersäure aus; an den beiden 
Haupttagen also 60 und 110g über das sonstige Quantum und dabei 
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ist noch etwas Urin verloren gegangen. Statt 200 — 250 g 
Säure, die zu anderen Zeiten auf 5 Tage entfallen wären, entleerte 
Patient über 528 g, d. h. rund 300 g mehr. — In dem zweiten etwas 
leichteren Coma im August waren die Mengen nicht ganz so gross; sie 
erreichten nur ein Maximum von 112g. Statt 160—180 g kamen hier 
in 4 Tagen 327 g $-Oxybuttersäure zur Ausscheidung! 

In beiden Perioden zeigte sich die Hauptmenge der B-Oxybuttersäure 
allerdings nicht am Tage des eigentlichen Coma, sondern erst einen Tag 
später, und auch am 3. und 4. Tag wurden noch übermässige Mengen 
ausgeschieden. Ich gebe zu, dass die Bildung abnormer Mengen im 
Körper noch fortdauern mag, nachdem die schlimmsten Störungen über- 
wunden sind, glaube aber, dass die Ausscheidung verzögert ist, so dass 
die weitaus grösste Menge während der bedrohlichen Comaerscheinungen 
im Körper gebildet war und dort eirculirt hat. Dem 6. Juli warden 
somit nicht nur die 110g Säure, die an demselben zur Aus- 
scheidung gelangt sind, sondern noch der grösste Theil 
der 157 g des nächsten Tages zur Last fallen, und ähnlich ver- 
hält es sich wohl für die zweite Comaperiode. 

Somit halte ich zum erstenmal den exacten Beweis für erbracht, 
dass das Coma in einer Säurevergiftung besteht, deren Grösse der 
experimentellen entspricht, oder zum mindesten, dass es mit 
einer solchen einhergeht. Ich hatte berechnet, dass S0O—150 g unserer 
Säure theoretisch erforderlich seien, um einen Körper von 30 kg 
wirklich „säurezuvergiften“, und solche Säuremengen sind hier ge- 
funden worden. Die berechnete Säuremenge war thatsächlich im 
Harn vorhanden gewesen und hat so gut wie ausschliesslich aus 
8-Oxybuttersäure und einem hier ungewöhnlich hohen Antheil von 
Acetessigsäure bestanden. So sind am 7. Juli 119 g (!) Oxybutter- 
säure durch die Extractionsanalyse nachgewiesen; wäre, was frei- 
‚lieh ungewiss ist, das Aceton, 13,4 g, zum grössten Theil als Acet- 
essigsäure im Harn vorhanden, so würde es 24 g Säure entsprechen ; 
gefunden also 143g Säure statt der berechneten 157; auch an den 
weiteren Tagen erreichte die direct nachgewiesene Säuremenge 
(inel. Acetessigsäure!) fast die berechnete. 

Zunächst seinen noch einige weitere Details unseres Falles 
erörtert: 

ad 1. Die Acetonausscheidung: 

Mengen von 5—7 g beim Erwachsenen sind schon sehr hoch, Mengen 
von 10g sind nur ein- oder zweimal gefunden worden. Dazu ist freilich 
zu bemerken, dass das analytisch bestimmte Aceton nicht in seiner ge- 
sammten (Quantität als solches im Harn präformirt gewesen, sondern dass 
es, vielleicht zum grössten Theile, aus der Acetessigsäure bei der Destil- 
lation entstanden ist. Statt Mengen von 5—6 g, die am schwereren, er- 
wachsenen Diabetiker längere Zeit gefunden sind, scheidet dieser Knabe 
bei nur 32 kg Körpergewicht häufig 12g aus, in der 1. Comaperiode 
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sogar 15, 16 und fast 19g. Dieses Maximum fällt in das Coma, jedoch 
lege ich darauf keinen Werth, da im 2, Coma die Werthe sowohl 
im Durchschnitt wie in ihrem Maximum unter die der an- 
fallsfreien Zeiten sinken. Ueberhaupt war die Schwankung der 
Acetonmenge eine ganz enorme und in ihren Gründen nicht vollkommen 
klare (z. B. von 12 auf 2!/2g zu anderen Zeiten u. s. w.) Keinenfalls 
sind die grossen Mengen wie der plötzliche Abfall Irrthümern bei der 
Analyse zuzuschreiben, da alle diese auffallenden Zahlen, die ich durch 
Wägung des Jodoforms bestimmte, von Dr. Gerhard vermittelst der 
Messinger’schen Titrirmethode controlirt und bestätigt wurden. 

ad 2. Die Ausscheidung des Natriums und des Chlors: 

Bei einem Vergleiche der Mengen des als doppeltkohlensaures Salz 
eingeführten und des im Harn ausgeschiedenen Natriums zeigt sich fast 
durchgehends ein Zurückbleiben des letzteren (s. die Tabelle). Die 
Differenz wird noch grösser, da ja obendrein im Coma mit 3—41 Milch 
täglich ca. 2 g Natrium, und bei anderer Nalırung noch viel mehr einge- 
führt wurden. Nur an den 3 ‚„‚Normaltagen‘“ des August fand eine schein- 
bare Ausnahme statt. Es findet sich mehr Natrium (18 g) im Harn als 
im Medicament (11 g). Eine sehr grosse Menge von Natrium ist jedoch, 
wie aus der grossen Chlorzahl ersichtlich, als Chlornatrium in der Nah- 
rung aufgenommen und, wie aus der klinischen Beobachtung hervorgeht, 
aus dem in diesen Tagen aufgesaugten Ascites resorbirt worden. — Inner- 
halb der 1. Comaperiode überwiegt zwar an einzelnen Tagen (7.—9. Juli) 
die Natronausfuhr das medikamentöse Natrium, doch ist dies mit Sicher- 
heit auf eine Verzögerung der Natriumausscheidung zu beziehen, wie sie 
auch von Stadelmann schon mit Sicherheit festgestellt ist. In den 
fünf ersten Comatagen sind neben der Natriumzufuhr der Nahrung, die 
doch in minimo auf 10 g zu beziffern ist, 137 g medicamentös einge- 
führt, im Harn nur 100 g ausgeschieden worden. In den 4 Tagen der 
2. Periode stehen 115g 69g gegenüber. Es geht daraus mit voller 
Sicherheit hervor, dass ein grosser Theil des Natriums nicht zur Resorp- 
tion gelangt ist, worauf ich später noch zurückkommen werde.!) — Ausser- 
ordentlich auffallend ist ferner das enorme Absinken des Chlors im Coma, 
wo dasselbe auf 0,6 (7. Juli), ein anderes Mal auf 0,16 (3. August) in 
der Tagesmenge sinkt, Die Silbermischung ergab in diesen beiden Harnen 
eine kaum sichtbare Trübung (zur Analyse wurden 100 ccm verwendet). 
Aus der Verminderung des Nahrungschlors allein ist dieses Absinken 
nicht zu erklären, werden doch in beiden Comareihen täglich über 31 
Milch aufgenommen, die im Liter nach Söldner?) etwa 1g Chlor ent- 
hält. Es ist mir sehr wahrscheinlich, dass die grosse Menge Natrium- 
bicarbonat, die unresorbirt den Darm durchwandert, sich zum Theil mit 
Salzsäure, sowohl aus der Nahrung wie aus den Körpersäften, abgesättigt 
hatte, und dass auf diese Weise die Verminderung des Harnchlors zu er- 
klären ist. Bei Durchfällen hat Stadelmann in der That in seinen 


1) Ein Verbleib im Körper etscheint bei der 4 Wochen andauernden Minder- 
ausscheidung unmözlich. 

2) Söldner, cf. König, Die menschlichen Nahrungsmittel. Berlin 1593, ` 
Ill. Aufl. S. 227. 
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Versuchen mit Alkalizufuhr mässige Mengen von Chlor im Stuhl nach- 
weisen können, während es sonst nicht darin zu finden ist. Da ich in 
meinem Fall den durchfälligen Stuhl stets mit Urin gemischt erhielt, konnte 
ich weder eine Untersuchung auf Natrium, noch auf Chlor vornehmen. 

Eine starke Zunahme des Kaliums im Harn bei Natronzufuhr hat 
Stadelmann constatirt; sie findet sich auch bei uns (Werthe von 
6—7'/o g statt 3—4,0). Eine eingehende Erörterung der übrigen Harn- 
ausscheidungen ist an dieser Stelle nicht nöthig. 


b) Die Eiweisszersetzung im Coma. 


Es ist mehrfach angenommen worden, dass im Coma eine erhebliche 
(Münzer u. Strasser!), Klemperer?), und namentlich auch anders 
verlaufende Eiweisszersetzung (v. Noorden?) stattfindet, von anderer Seite 
(Hirschfeld), dass das Coma von vorangegangenen Eiweissverlusten 
abhängig sein dürfte. Ich muss diese Annahme auf Grund meiner Unter- 
suchungen zurückweisen. Ein erhöhter Eiweisszerfall kann im Coma 
diabeticum und vor demselben gelegentlich vorkommen, ist aber nicht die 
Regel. Ich verweise auf die folgende Zusammenstellung. 





Tabelle X. 
Eiweisszerfall im Coma (N und NH,), Zucker- und Acetonausscheidung. 
Zu N 
| | Urin- | als NH, 
Bemerkungen | Menge N —— | Aceton Zucker Notizen 
| in Proc. des 
| l g Gesammt-N 
D. W. |Basedow-Diab 2,4 10,4 2,26 = 21 Proc. 1,9 40 
1895 5) Coma, Urin 
von 16 Std. 
Mor. Coma. 1,2 12.9 2.92 = 23 3,5 100 Fall I. 
18966) | 32 Std.?) In den letzten § 
-|— —— ` Stunden nur 2g N 
Fall I Letzte 32 Std. | 3,3 14,0 2,54 = 18 3,3 136 jim Urin; an den 
vorangehenden 
a — z "3 Tagen sind 20— 22g 
II 2. Tag vor 4,52 | 16,4 2,69 = 16 2,7 192 ||N entleert, 
dem Coma | 
1. Tag vor 4,38 145 | 267—18 = 5,0 | 175 | 
dem Coma 


Coma (16 Std.)| 1,14 | 1,25 0,32 = 20 0,7 43 


1) Münzer und Strasser, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. 
Bd. XXXII. S. 375 und 382. 


2) Klemperer, Berl. klin. Wochenschr. 1889. Nr. 40. S. den Schluss der 
Arbeit. 
3) v. Noorden, Die Zuckerkrankheit. I. Aufl. 8. 85. 


4) Hirschfeld, Deutsche med. Wochenschr. 1895. Nr. 26. S. auch die 
Debatte zu diesem Vortrag. 


5) In dieser Arbeit nicht genauer mitgetheilt. 


6) In dieser Arbeit nicht genauer mitgetheilt. Coma dauert 48 Stunden; in 
den letzten 16 Stunden wird kein Urin gelassen. 


ut 
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Tabelle X (Fortsetzung). _ 


N 
als NH, 
— un | Aceton Zucker Notizen 
in Proc. des 
g Gesammt-N 


— 














Fall III í 0,52 = 18 





Bei 51 also höch- 
stens 14,5 g N. 


m en 


305—=13 - | 63 


ne | | oe | Of ee | nn 


Vorletste 3,1 2,2 =23 = 2,8 78 
24 Std. 











Letzte 24 Std.| 2,3 64 10,9 =15 = 2,1 39 
= VI 1. Coma- |6,4-9,2|9,4-19,1|2,1-3,1=15-24 = |10,4-18,7|67-200| Reichliche Milch- 
periode zufuhr, 3,5-41 Milch 
= ca. 18-22 ¢ N. 





In 8 Fällen findet sich nur einmal (Fall IV) eine starke N-Aus- 
scheidung (23,68); sie ist anscheinend abhängig von der vorausgegangenen 
reichlichen, auch noch im Coma fortdauernden Eiweissaufnpahme (Milch). 
In den sechs anderen letal verlaufenden Fällen wird sie vermisst, sinkt 
die N-Ausscheidung. Speciell im Fall Mor. und im Fall II war auch 
in der voraufgegangenen vier, resp. 1 Monat lang dauernden Kranken- 
hausuntersuchung nie Eiweisszerfall und Gewichtsverlust aufgetreten, war 
vielmehr das objective und subjective Befinden dauernd ein gutes bis zum 
Eintritt des Comas geblieben! — Es wäre nun freilich möglich, dass der 
für das Coma supponirte Eiweisszerfall in den letalen Fällen nicht nach- 
zuweisen wäre, indem die Zerfallsproducte des Eiweisses bei der vermin- 
derten Diurese nicht mehr inden Harn übertreten, sondern im Körper zurück- 
bleiben, wie das ja von uns für die 8-Oxybuttersäure nachgewiesen ist. 

Auch für diese Frage ist unser durchgekommener Fall VI nicht un- 
wichtig, da ein wesentlicher Mehrzerfall sich in der Zunahme des Stick- 
stoffes und der Schwefelsäure im Harn der dem Coma nachfolgenden Tage 
hätte zeigen müssen. Es ist das nicht der Fall. Erschwert wird die 
Beurtheilung freilich dadurch, dass der Koth nicht untersucht wurde und 
dass in der ersten Comareihe etwas Urin verloren ging; letzteres war 
beim 2. Male nicht der Fall. In der 1. Reihe wurden am Tage 20—22 g 
Stickstoff eingeführt, und diese Zahl wird im Urin nie erreicht; in der 
zweiten beträgt die Einfuhr ebenfalls 16—20 g Stickstoff, denen Aus- 
scheidungen von 14—18 g im Urin gegenüberstehen. Allzuhoch wird 
man nach sonstigen Erfahrungen (Typhus) bis auf weiteres die Verluste 
in dem durchfälligen Stuhl der Comaperiode nicht veranschlagen dürfen. 
Eine wesentliche Veränderung und Erhöhung des Eiweisszerfalles liegt 
für unseren Fall nicht vor, ist meiner Meinung nach überhaupt nicht 
häufig und, wo sie ausnahmsweise einmal vorkommt, wie bei Münzer 
und Strasser, für das Coma nicht von causaler Bedeutung; sie ist 
dagegen zu finden in anderen Krankheiten, beim Krebs im letzten Stadium 
(Fr. Müller!), Klemperer?), bei der acuten Leukämie (Ebstein?), 

1) Fr. Müller, Zeitschrift f. klin. Medicin Bd. XVI. S. 495 ff. 


2) Klemperer, Berl. klin. Wochenschr. 1889. Nr. 40. S. den Schluss d. Arbeit. 
3) Ebstein, Archiv f. klin. Med. Bd. XLIV. S. 343. 
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Verfasser!)) u. a.; bei letzterer konnte ich z. B. bei fast ausreichender 
Nahrung tägliche Verluste von 10—20g Stickstoff durch 8 Tage constatiren. 


c) Die Oxybuttersäure in den Geweben. 


Durch die hier mitgetheilten Untersuchungen ist mit Sicherheit der 
Beweis erbracht, dass im Coma eine Bildung enormer Säuremengen statt- 
findet, in so hohem Maasse, dass dadurch die letale Säurevergiftung sicher 
gestellt wird. Warum ist es in den sonst von mir und von anderen unter- 
suchten Comafällen nicht gelungen, solche Mengen von Säuren nachzu- 
weisen? Die Antwort darauf, die schon a priori hätte ausgesprochen 
werden können, ist nach der Sicherung meines positiven Resultates in Fall VI 
jetzt leicht zu geben. Der Diabetiker stirbt nicht anderim Harn 
in neutralisirtem Zustande ausgeschiedenen Säure, sondern 
an der im Körper verbliebenen, die er ganz zu sittigen nicht vermocht 
hat. Der Ausdruck, dass der Körper die Säure „nicht ganz zu sättigen“ 
vermag, ist freilich nicht correct; die Säure ist zum grossen Theil wohl 
nicht als solche, sondern?) als Salz im Blut und in den Geweben; aber 
wenigstens im Coma ist ihr Natron anderen lebenswichtigen 
Verbindungen, den Carbonaten und dem Eiweiss, entzogen 
worden. Der der Kürze halber gebrauchte Ausdruck ist 
dahin zu verstehen, dass der Körper die übermässige Säure- 
menge nicht ohne Schaden für seine wichtigsten Funktionen 
neutralisiren kann. Die freie Säure wird nicht in den Urin abge- 
schieden, und das Natronsalz, das im Körper eirculirt, geht nicht 
schnellgenug in den Harn über, jedenfalls langsamer, als es ge- 
bildet wird, und nur unter gleichzeitiger Abscheidung sehr grosser Wasser- 
mengen. — Die Alkalescenzabnahme des Blutes ist zweifelsohne erwiesen 
und auch für die Organe durch Reaction mit Lackmuspapier wahrschein- 
lich gemacht. Die Säure, die diese Alkalescenzabnahme bewirkt hat, 
findet sich auch in der Leiche in genügender Menge vor. Min- 
kowski wies die Oxybuttersäure im Blute nach (über 2,2 pro mille), 
Hugouneng fand fast 1/2 Proc. (?) darin. Meine eigenen Untersuchungen 
stelle ich zusammen in folgender Tabelle. 


Tabelle XI. Analysen von Organen u. s. w. 


| o Sa ‚8-Oxybuttersäure g Aceton | 
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Blut > 0,16 Proc. 

Mazeninhalt > 
Fall II Leber Z 
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pro mille 
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Milz 
Muskeln 
Darminhalt 
Fall I Darminhalt 
Blut 
Gebirn reichlich 
Fall IlI Muskeln > 0,8 pro mille 
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Wahrscheinlich auch 
Milchsäure. 


Wahrscheinlich auch 
Milchsäure. 


“ 


0,20 





Fall IV Blutserum | 0,30 = 


1) A. Magnus-Levy, Virchow’s Archiv Bd. CLII. S. 107 ff. 
2) cfr. die Ausführungen auf S. 197. 
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Ich isolirte u. a. und bestimmte durch Linksdrehung des sauren 
Aetherextractes im Falle II 3-Oxybuttersäure zu etwa 1'!/—2,2 pro mille 
aus Leber, Milz, den Muskeln und Blut. In toto war somit in diesem 
Fall bei 45 kg Gewicht mindestens 100g der Säure vorhanden. Die 
thatsächlichen Mengen waren sicher erheblich grösser. Die auffallendste 
Thatsache jedoch, die meines Erachtens eine enorme Durchtränkung des 
ganzen Organismus mit jenem pathologischen Producte beweist, ist fol- 
gende. Die eben erwähnte Kranke hatte ausser den 90 g intravenös zu- 
geführten etwa 110 g Natrium bicarbonicum während des Comas per os 
erhalten. Einige Stunden nach dem Tode war der Mageninhalt, den ich 
selbst ohne jede Vermengung der Leiche entnahm, deutlich sauer (Lacmus), 
und es gelang, darin #-Oxybuttersäure durch Linksdrehung und durch Dar- 
stellung der Crotonsäure (Schmelzpunkt 70°) nachzuweisen. 

Wie immer man sich auch das Auftreten der Säure im Mageninhalt 
erklären mag (es kommen verschiedene Möglichkeiten in Betracht), auf 
jeden Fall beweist ihr Vorkommen in dem kaum Reste der Nahrung 
enthaltenden Magen mit Sicherheit das Vorhandensein sehr grosser Quan- 
titäten von 8-Oxybuttersäure im Körper. — Auch noch in einigen weiteren 
Fällen gelang uns der Nachweis dieser Substanz in den Organen, so im 
Blut, Muskeln und Gehirn ausnahmslos. Im Stuhlgang und im Darmin- 
halt der Leiche fand ich sie nicht. Die Muskeln enthielten daneben noch 
eine andere Säure, wahrscheinlich Milchsäure. Diese kann postmortal 
entstanden sein, und auf eine derartige postmortale Bildung ist voraus- 
sichtlich die deutlich saure Reaction der Muskeln gegenüber Lacmus, die 
man bei spät vorgenommenen Sectionen Zuckerkranker und auch sonst 
findet, zu beziehen, ebenso die in der Leiche noch fortschreitende Al- 
kalescenzabnahme des Blutes. 1!/2 Stunden nach dem Tod exstirpirte 
Muskeln (Fall 4) zeigten die saure Reaction noch nicht. 

Aceton fand ich in Mengen von 9—30 mg auf 100 g in verschie- 
denen Organen unserer Patienten (Gesammtblut, Blutserum, Gehirn und 
Muskeln), Spuren im Stuhl. Dem würde Mengen von 16—52 mg Acet- 
essigsäure entsprechen. -Oxybuttersäure tritt aber in der zehnfachen 
Menge auf. Neben letzterer betheiligt sich jene Säure also an der Säure- 
vergiftung, allerdings nur in kleinem Maassstab. 


II. Theil. 
Ergebnisse der Untersuchungen. 





Nach Niederlegung der Befunde in unseren 6 Fällen sind nun- 
mehr die aus ihnen und aus dem in der früheren Litteratur nieder- 
gelegten Material sich ergebenden Schlüsse für die Lehre von der 
ß-Oxybuttersäure und vom Coma diabeticum zu ziehen. Es ist da- 
bei zu besprechen: 

1. Das Verhalten der #-Oxybuttersäure beim Diabetiker im Coma 
und ausserhalb desselben, sowie die Lehre von dem Alkalivorrath 
des Körpers; ferner: 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLII. Bd. 13 
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2. Die Frage, ob diese Säure constant im Coma diabeticum 
vorkommt, und ob statt ihrer und neben ihr noch andere Säuren im 
Diabetikerurin und specicll im Coma eine Rolle spielen. 

3. Es ist die Berechtigung der Alkalitherapie, vor allen Dingen 
im Coma, zu erörtern und die Gründe ihres häufigen Versagens zu 
discutiren. An dieser Stelle soll auch die Abführtherapie von 
Schmitz besprochen werden. 

4. Lassen sich alle Fälle von Coma diabeticum durch Säure- 
vergiftung erklären, oder sind für eine Anzahl von Fällen noch 
andere Theorien (Klemperer und Schmitz) zur Aufklärung 
heranzuziehen ? 

5. Endlich ist Herkunft und Entstehung der ß-Oxybuttersäure 
zu erörtern. 


I. Das Verhalten der 3-Oxybuttersäure beim Diabetes. 


Durch unseren Fall VI ist der unanfechtbare Nachweis erbracht, 
dass im Coma diabeticum organische Säuren in solcher Menge 
entstehen, um das Bild einer letalen Säurevergiftung 
zustandekommen zu lassen. Das an einem Tage entstandene 
Säurequantum ist pro Kilo (bei Berücksichtigung des fast dreimal 
so grossen Molekulargewichtes der #-Oxybuttersäure) ebenso gross 
oder sogar noch erheblicher als die zum Säuretod nach Walther 
erforderliche Menge beim Kaninchen; bei 157g!) unserer Säure ent- 
fallen bei 32 kg auf jedes Kilo ca. 5 g, die etwa 1,75 g Salzsäure ent-' 
sprechen. Beim Kaninchen führen aber bereits 0,9 g Salzsäure pro Kilo 
den Tod herbei. Die grössere Menge beim Menschen erklärt sich aus 
der Unschädlichmachung durch im Körper gebildetes Ammoniak und 
von aussen zugeführtes Natron; ausserdem vertheilt sich die grosse 
Säuremenge über einen ganzen Tag, während sie beim Kaninchen 
in drei grossen Dosen plötzlich zugeführt wird. Es kommt also in 
der That, wie sich das Stadelmann von vornherein vorgestellt 
hat, bei einer schon längere Zeit vorhandenen mehr oder minder er- 
heblichen Säurebildung auf einmal zu einem enormen Anschwellen 
derselben im Coma. 

Warum aber macht der Körper des Diabetischen, der sich ja 
für gewöhnlich des Ammoniaks zur Abwehr der schädlichen Säure- 
wirkung bedient, gegenüber der im Coma gesteigerten Säuremenge 
“ nicht ein entsprechendes Ammoniakquantum frei? 10 und 20 g Stick- 
stoff erscheinen ja auch im Coma noch häufig im Urin; würden sie 


1) Thats&chlich war ja, da etwas Urin verloren ging, die Menge noch grösser. 
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insgesammt als Ammoniak abgeschieden, so würden sie 70 und 140g 
Säure neutralisiren können. Zum richtigen Verständniss sind folgende 
Vorstellungen anzunehmen. 

Es giebt offenbar ein Maximum von N, das der Körper als 
NH, abscheiden kann; wie schon früher erwähnt!) übersteigt der 
Procentsatz des als Ammoniak ausgeschiedenen N selten 25 Proe.. 
des Gesammtstickstoffs, und die absolute Menge fast nie 8g NH,. 
Stadelmann’s Mengen von 12 g waren bei einem Gesammtumsatz 
von rund 60 g N (!) ausgeschieden, d. h. bei dieser kolossalen Menge 
konnte absolut mehr N in Form von Ammoniak disponibel werden. 
— Ein Theil des Harnstoffs kann anscheinend nach Drechsel’s 
Ergebnissen direct als soleher vom Eiweiss abgespalten werden und 
kommt sonach für Ammoniakbildung nicht in Betracht. Von dem 
übrig bleibenden Quantum Harnstoff nimmt man an, dass er grössten- 
theils vorher als Ammoniak vorhanden gewesen sei; man muss sich 
nun vorstellen, dass die Stätten der Säurebildung und der Harn- 
stoffbildung nicht zusammenfallen, und dass nur ein Theil des Am- 
moniaks rechtzeitig an die Stellen hingelangt, wo es an die Säure 
gebunden wird; ein viel beträchtlicherer Antheil aber ist bereits in 
Harnstoff umgewandelt und so seiner neutralisirenden Kraft beraubt. 
Ebenso ist es ja andererseits nicht möglich, durch Darreichung 
grosser Quantitäten Alkali, die den Harn alkalisch machen, alles 
Ammoniak durch Natron zu ersetzen. Das Natron dringt seinerseits 
wahrscheinlich nicht in genügender Menge schnell genug an die 
Bildungsstätte der Säure hin, wogegen dort NH, zur Verfügung der 
Säure steht; ein Theil des so in die Circulation gelangenden Am- 
moniaksalzes wird voraussichtlich im Harn ausgeschieden werden 
können, ehe es sich im Blut mit dem Alkali umgesetzt hat. — Die 
Feststellung des Ortes der Säurebildung, wie derjenigen der NH,- 
Abspaltung wird wie für unsere Zwecke, so auch sonst noch viel- 
fach, eine bedeutende Rolle zu spielen haben. 

In welchem Zeitpunkte des Comas werden diese ver- 
mehrten Säuremengen gebildet? Ausgeschieden wurde die 
grösste Menge in den beiden Comaperioden unseres Jungen erst am 
2. Tage des Comas, als dasselbe klinisch bereits rückgängig oder 
vielmehr schon verschwunden war; doch handelt es sich meines Er- 
achtens zum Theil nur um eine Spätausscheidung. So hat ja 
auch Stadelmann (in den Arbeiten seiner Schüler) das an einem 
Tage eingegebene Natron nicht an demselben Tage im Urin wieder 


1) s. Anmerkung Nr. 9 auf S. 152. 
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erscheinen sehen; das Gleiche findet sich für das Natron auch bei 
mir, und ebenso ist die verspätete Ausschwemmung eine auch sonst 
in der Pathologie des Stoffwechsels bekannte Erscheinung. Ander- 
seits ist meines Erachtens die plötzliche Steigerung der Oxybutter- 
säureproduction nicht vor den Beginn der klinischen Erscheinungen 
des Comas zu setzen, etwa in dem Sinne, dass vor Ausbruch des- 
selben schon längere Zeit hindurch eine Anhäufung von Säure 
stattgefunden hätte. Es geht dics hervor aus unseren zwei im Be- 
ginne des Comas vorgenommenen Bestimmungen der Blutalkalescenz, 
bei denen sich diese noch annähernd normal erwiesen hatte. (cf. 
Tabelle II.) Wird somit auch, wie ich glaube, die Hauptmenge der 
8-Oxybuttersäure in den ersten 24 Stunden des Comas gebildet, so 
scheint doch, sofern die Patienten durchkommen, in den nächsten 
Tagen noch eine vermehrte Production stattzuhaben; wenigstens fand 
sich beim ersten Male in unserem Fall noch am 3. und 4. Tage eine 
Säuremenge von 88 und 97 g, beim zweiten Male eine solche von 90 
und 62g. Ich glaube, dass diese beträchtlichen Mengen neben einer 
verspäteten Ausschwemmung doch auch in einer fortdauernden Mehr- 
bildung von p- Oxybuttersiure ihren Grund finden. So wurden 
auch am 6., 7. und 8. August d. J., rund eine Woche nach dem 
Eintreten des 2. Comas, einige Tage vor dem Eintreten einer neuen 
(wahrscheinlich wiederum als leichtes Coma zu deutenden) Störung 
täglich 60 g, d. h. mehr als sonst bei leidlichem Befinden ausge- 
schieden. Wenn ich der Kürze halber stets nur von der 
Vermehrung der Oxybuttersäurebildung gesprochen 
habe, so ist doch auch mit der Möglichkeit zu rechnen, 
dass im Coma ein weiterer Antheil der Säure sich der 
Oxydation entzieht, dersonst der Verbrennung anheim- 
gefallen wäre. 

Ausserhalb des Comas sind in Fällen, in denen kein Alkali ge- 
geben wurde, Mengen bis zu 20 g ÖOxybuttersäure am Tage von 
Wolpe, eine solche von 12 g von Münzer und Strasser gefun- 
den worden, 16 g bestimmte Minkowski. Diese Befunde sind ein- 
wandsfreie Minimalzahlen, da sie aus der Linksdrehung des sauren 
Aetherextractes berechnet sind. Auf dem gleichen Wege fand ich 
in meinem Falle III während zweier Wochen im letzten Monat 
des Lebens Mengen von 15—25g, im Falle I (M) ähnliche Werthe 
(20 & für den Durchschnitt zweier comafreier Tage), ferner bei einem 
grossen Mann von 62 Kilo, den ich schon mehrfach eitirt, 28 und 
33g (im Mittel von je 4 Tagen) zu den Zeiten der höchsten NH,- 
Ausscheidung (7,19 und 7,15 g NH, = 5,94 und 5,91 g N). Diese 
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Grössen decken sich im allgemeinen ungefähr mit denen, die aus 
dem Ueberschusse des Basenäquivalents in Stadelmann’s und 
meinen Fällen berechnet sind. Es fragt sich nun, da ja diese 
beiden Methoden quantitativer Bestimmung der Säure ausserordent- 
lich mühevoll und zeitraubend sind, ob wir nicht einen anderen 
Maassstab für die Grösse der Säureausscheidung ausserhalb des 
Comas besitzen. Als einen solchen bat Stadelmann!) die Grösse 
der täglichen Ammoniakausscheidung bezeichnet, und mir scheint 
diese Auffassung durchaus richtig zu sein. Eine unerlässliche Vor- 
aussetzung dazu wäre freilich, dass der Körper ausser Ammoniak 
kein fixes Alkali zur Absättigung der Säure aus seinem Körper her- 
giebt oder wenigstens nicht dauernd in grossen Mengen. 
Wir müssen auf diese Frage kurz eingehen. 


Der Alkalivorrath des Körpers. 

Man hat behauptet, dass die Acidosis, wie Naunyn die an- 
dauernde Ueberschwemmung des Körpers mit Säure bezeichnet hat, 
dem Körper Alkali entzieht; es ist wie für den, gleich dem Menschen 
durch Ammoniak theilweise geschützten Hund schon früher, so auch 
für den Menschen durch die jüngsten Versuche von Limbeck?) be- 
wiesen, dass eine solche Alkalientziehung in kleinem Maassstab 
beim Menschen bei einer wenige Tage dauernden Zufuhr von 
anorganischen (und organischen?) Säuren stattfindet. Der Körper 
verfügt ja im Blute und in den Säften 1) über alkalisch reagierende 
Verbindungen (Natriumcarbonate und -phosphate), sowie 2) über grosse 
Mengen von Alkali, welches fest an Mineralsäure gebunden ist. Der 
Vorrath an diesem alkalisch reagirenden Alkali, der die Mineral- 
alkalescenz?) des Blutes und der Gewebe darstellt, ist aber 
nicht sehr gross. Er wird für 100g Blut zu 180 mg NaOH ange- 
geben; für Serum ist der Werth kleiner und wahrscheinlich noch 
niedriger für die Gewebe. Eine stärkere Herabsetzung dieser 
nativen Alkalescenz ist aber, soweit Beobachtungen an Menschen 
vorliegen, für gewöhnlich nicht beobachtet; es scheint, dass der 
Körper eine solche in höherem Grad nicht verträgt; wie wäre 
auch sonst unter den heutigen Vorstellungen der ausreichende 
Kohlensäuretransport aus den Geweben in die Lunge und deren Ab- 


1) Stadelmann, Archiv f. klin. Medicin Bd. XXXVII. S. 584. 

2) Limbeck, Zeitschrift f. klin. Medicin Bd. XXXIV. 8. 419. 

3) Die von Kraus, sowie Spiro und Pemsel neuerdings nach ziemlich 
gleichen Methoden durch Titrirung gefundenen Werthe sind der Mineralalkalescenz 
gleich. Die beiden letzten Autoren nennen sie ,native Alkalescenz“. 
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dunstung daselbst zu verstehen? Diese erste in der nativen Alkales- 
cenz gegebene Quelle von Alkali muss sich aber, sofern sie an- 
gegriffen wird, sehr bald erschépfen. Das lehrt eine einfache 
Rechnung: Setzt man diese Alkalescenz des Gesammtorganismus 
mit einem Maximalwerth gleich der des Serums mit etwa 125 mg 
NaOH für 100 g Gewebe ein (dieser Werth ergiebt sich für das 
Serum aus Bestimmungen von Kraus,Gürber,Spiround Pemsel!), 
so bedeutet das für einen Körper von 50 kg 62g NaOH2). Nach 
den beiden letztgenannten Autoren aber tritt bei Säurevergiftung, 
nach noch unveröffentlichten Versuchen beim Kaninchen der Tod ein, 
noch ehe die Hälfte dieses nativen Alkalienvorrathes erschöpft ist, 
und das Gleiche darf man für das Coma diabeticum des Menschen 
aus Kraus’ Angaben schliessen, der im Venenblut noch meist 1/3 
bis 1/2 des normalen Kohlensäuregehaltes (10—20 Volumprocente CO.) 
fand. (Die niedrigeren Werthe Walther’s und Minkowski’s 
gelten für Arterienblut.) Die Hälfte jenes Vorraths von 62 g NaOH 


== 31g wiirde aber nur = >x< 104 = 82 g Oxybuttersdure neutralisi- 


ren können; durch eine relativ so kleine Menge Säure 
würde also bereits der ganze Vorrath an freien alkali- 
schen Affinitäten erschöpftund ausdem Körper entfernt 
worden sein. Die im Laufe von Monaten und Jahren ohne Zufuhr 
von Alkalien ausgeschiedenen Säuremengen aber sind in schweren 
Fällen viel grösser. Ein Patient des Krankenhauses am Urban ent- 
leerte allein in den letzten 4 Monaten im Spital über 3 kg der Säure 
(täglich 20— 35 g); bei der Patientin Schn. (Fall 3) konnte ich reich- 
lich Säure 8 Monate lang nachweisen. Vollends Stadelmann’s 
Patient G. lief 2—3 Jahre (!) mit einer Ammoniakausscheidung von 
3—5 g und mehr herum. (Derselbe Fall war schon von Haller- 
vorden beobachtet.) Er muss in 3 Jahren bei täglich auch nur 
10—20 g fast die Hälfte seines eigenen Gewichtes an Säure produ- 
cirt haben. Auch in Minkowski’s erstbeschriebenem Fall war 
bereits 2 Jahre von dem Coma durch Stadelmann vermehrte NH, 
Ausfuhr nachgewiesen worden. 

Ich gebe selbstverständich zu, dass der Alkalivorrath des Körpers 
‚durch die Produetion und Ausfuhr der Säure als neutrales Salz 

I) Vgl. die Angaben bei Spiro-Pemsel, Zeitschr. für physiolog. Chemie, 
Bd. XXV., 233 ff. S. dort auch die Litteratur des Gebietes. 

2) Diese Rechnung ist zu hoch, da der Körper das meiste Alkali nicht wie 
das Blut als Carbonate, sondern als Phosphate und Chloride besitzt; ich verweise 


auf den Anhang 1, in dem ich die spärlichen Grundlagen, auf denen eine Schätzung 
der Alkalescenz der Gewebe ruht, zusammenstelle. 
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eine Verminderung erfahren kann; anch kann diese geringe Ver- 
minderung im Körper bereits schädliche Folgen haben. Mir lag nur 
daran, nachzuweisen, dass dieser Factor gegenüber der grossen 
dauernd produeirten Menge Säure als neutralisirender Factor nicht 
stark ins Gewicht fällt. Der Körper kann nicht viel Alkali auf 
die Dauer abgeben, so dass doch fast alle Oxybuttersäure 
im Harn durch NH, ihre Bindung erfahren muss; denn auch 
aus der zweiten Alkaliquelle den neutral reagirenden Chloriden 
der Alkalien kann nicht viel Alkali zur Bindung von organischen 
Säuren frei werden, wie die folgende Betrachtung zeigt: 

Aus dem an Mineralsäure festgebundenen Alkali kann die 8-Oxy- 
buttersäure zwar, wenn sie in genügender Menge auftritt, durch 
Massenwirkung etwas Alkali entziehen, aber damit ist für den 
Körper zunächst nichts gewonnen; denn für jedes so durch 
Natrium abgesättigte saure Molekül der organischen Säure eutsteht 
ein anderes anorganisches, z.B. Salzsäure. Da diese ja doch auch 
nicht im freien Zustande „abdunsten“ oder anderweitig aus dem 
Körper austreten kann, so ist mit einem solchen Vorgange gegen- 
über der Säurevergiftung nichts gewonnen; entweder nimmt 
diese freie Salzsäure später wieder Natron an sich, so dass sie als 
Chlornatrium im Körper bleibt, resp. zur Ausscheidung gelangt; oder 
aber, wenn dies nicht der Fall ist, ist doch ausserhalb des Comas 
die Menge der in Form von Salzen vorhandenen Salzsäure im Körper 
gegenüber der jeweilig eirculirenden Oxybuttersäure so gross, 
dass bei dieser grösseren Massenwirkung der Mineralsäure jedenfalls 
nur ein kleiner Theil Natrium aus ihren Salzen an die 8-Oxybutter- 
säure gelangen kann. Nach einer anfänglichen nur geringen Zer- 
setzung der Chloride muss sich sehr bald ein Gleichgewichtszustand 
herstellen. — Auch diese Quelle des Alkalis, noch spärlicher fliessend 
als die erste, wird somit schnell versiegt sein. 

Eine dritte Alkaliquelle aber existirt nicht: das Ei- 
weiss kann zwar wie im Reagensglas, wie im Mageninhalt, so auch 
im Blut und den Geweben Säure „binden“, und zwar nach Spiro- 
Pemsel in sehr hohem Maasse; aber diese „Capacität“ beruht nicht 
auf einem (bisher nicht in Rechnung gezogenen) Alkaligehalt !) und 


ı) Oder doch jedenfalls nur zu einem Bruchtheil, und dieses Alkali wäre 
schon in den Zahlen für die „native“ Alkalescenz enthalten, da 
nach Kraus (Die Vertheilung der Kohlensäure im Blut, Graz 1898) die Berech- 
nung aus der Gesammtasche des Blutes die gleichen Werthe für Alkalescenz 
giebt, wie die auf anderem Wege ermittelte „native Alkalescenz‘‘; auch fir 
das menschliche Blut ergiebt eine ähnliche Durchrechnung der Analysen Carl 
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- stellt keinen Factor dar, der für die Ausscheidung und de- 
finitive Neutralisirung in Frage kommt. Die gebundene 
Salzsäure, die im Magen durch den Eiweissgehalt der Ingesta für 
Congopapier und Phlorogluein verschwindet, braucht hinterher beim 
Uebergang in den Darmkanal, wenn sie sich bei oder nach der 
Resorption vom Eiweiss trennt, zu ihrer Neutralisirung wieder fixes 
Alkali, und das Gleiche gilt natürlich für die nicht zur Verbrennung 
gelangende Oxybuttersäure, die eventuell an Eiweiss gebunden im 
Körper gekreist hätte. 

Man kann endlich auch noch an die dreifachen Phosphate des 
Knochens denken; käme nämlich neutrales Kalkphosphat, Ca,P,O,, 
in die Circulation, so könnten, da ja in den Harn nur CaH,P,O, 
übergeht, 2CaO für Sättigung der $-Oxybuttersäure frei werden, 
und 56g CaO binden fast das Vierfache, 208 g, jener Säure. That- 
sächlich aber findet beim Diabetes keine stärkere Knochenein- 
schmelzung statt! Die pathologische Anatomie berichtet nichts dar- 
über. Der erhöhte Kalkgehalt des Harns (bis 11/2 g am Tag) stammt 
aus der reichen Nahrung und erscheint im Kothe weniger (Dietrich 
Gerhardt'!)?); und die im Harn erscheinenden Kalkmengen (höch- 
stens 1—1!/2 g gegen 0,2—0,5 in der Norm) sind auch nur im stande, 
relativ kleine Menge Oxybuttersäure (2—4 g) zu sättigen. 

Zu allem Ueberfluss zeigen, wie ich feststellen konnte, Muskeln 
von Comapatienten, die nie Alkali zum Ersatz des ihnen angeblich 


Schmidt’s (unter Einsetzung von Maximal- und Minimalwerthen fir die in an- 
organischer Form vorhandene P,O,), dass die Mineralalkalescenz auch höchstenfalls 
unter 250 mg NaOH pro 100 ccm Blut bleibt, mit anderen Worten, dass die hohen 
Zahlen für Alkalescenz, die man nach Loewy findet, zum grossen Theil jedenfalls 
auf „Bindung von Säuren durch (die NH,-Gruppen (?) des) Eiweiss“ beruht. 

1) Die Frage, ob Knocheneinschmelzung durch die organischen Säuren des 
Diabetes statthatt, ist allerdings noch nicht ganz spruchreif. — Ich möchte, um 
vor einer Ueberschätzung der erhöbten Kalk- und Magnesiazahlen im Diabetiker- 
harn zu warnen, hier nur darauf hinweisen, dass man bei Mastcuren, d. h. bei 
Zufubr von so grossen Nahrungsquantitäten, wie sie der Diabetiker oft zu sich 
nimmt, ähnlich grosse CaO (MgO, P,O,) Meugen im Urin (und im Koth) findet 
wie beim Diabetiker z. B. 

0,7—1,2¢ CaO 0,2—0,4g MgO 3,8—5,4 P0, im Urin 
5,0—7,0 g CaO 0,7—1,3g MgO 5,9—7,8 = = Stuhl 
in einer fünfwöchentlichen Reihe, in der aus den 5000—6000 Calorien enthaltenden 
Kost (200—240 g Eiweiss!) noch viel Material (auch Eiweiss!) im Körper ange- 
setzt wurde! 

2) Anmerkung bei der Correctur. Nach der soeben erschienenen Arbeit von 
Gerhardt und Schlesinger (Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. 
Bd. XLII. Heft 1) scheint in der That bei Acidosis eine mässige Kalkentziehung 
stattzuhaben. 
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durch die Säure entzogenen erhalten hatten, etwa den normalen Ge- 
halt an Alkalien. 

Der Gesammtvorrath an Asche, speciell an Natron, im Körper 
wird bei den Betrachtungen tiber Alkalientziehung wohl überhaupt 
meist überschätzt. Menschenmuskeln enthalten nach Katz (Pflüger's 
Arch. Bd. LXIII, S. 82) 0,8 g Na und 3,2g K im Kilo. Ein Kilo 
Menschenblut nach Schmidt 1,7 K. und 2,6 g Natrium, 30 kg 
Muskeln also 24 g Na und 96g K. 5kg Blut also 13g Na und 
8,5g K. Die übrigen Gewebe, wie Drüsen und Haut sind in ihrem 
K und Na den Muskeln jedenfalls nahestehend, Fettgewebe enthält 
(infolge der hohen Fetteinlagerung) überhaupt procentual äusserst 
wenig Asche, und in den Knochen fehlen Alkalien fast ganz. Und das 
meiste Alkali des Körper ist doch fest an Salzsäure u. s. w. gebunden. 

Wir können nach mehrfacher Berührung der Lehre von der 
nativen Alkalescenz der Erörterung nicht ausweichen, ob wir denn 
ein Recht haben, unsere im Coma nach Loewy’s Verfahren ge- 
fundene Verminderung der Alkalescenz auf Oxybuttersäure zu be- 
ziehen, bezw. was denn diese Abnahme bedeutet. Wir haben eine 
Abnahme um 220— 260 NaOH gesehen, während die „native Al- 
kalescenz“ nur etwa 200—250 betragen kann. Von letzterer können 
aber nach Kraus und Spiro höchstens 100— 125 verloren gehen. 
Was bedeutet der darüber hinausgehende Alkalescenzverlust von 
etwa 120—150 mg NaOH? Doch offenbar, dass die „säurebindende 
Kraft“ des Bluteiweisses gegenüber der zur Titration von uns ver- 
wandten Weinsäure abgesunken ist! Und wodurch? Sicher dadurch, 
dass statt der Weinsäure im Reagensglas schon vorher in der Blut- 
bahn Oxybuttersäure an das Eiweiss getreten ist. — Wirkt nun ein 
Aequivalent der letzteren im Leben ebenso stark auf die säurebin- 
denden Gruppen des Eiweisses wie die Weinsäure extra Corpus, so 
kann man aus der Alkalescenzabnahme nach Loewy (die ja neben 
der Mineralalkalescenz die säurebindenden Factoren bestimmt) Schlüsse 
auf die Menge der ins Blut eingetretenen Oxybuttersäure ziehen, und 
zwar findet man mit ihr grössere und für unseren Zweck rich- 
tigere Werte als bei Benutzung der Zahlen, die sich aus der CO,- 
Abnahme!) ergeben. Bei letzterer, wie auch bei der Bestimmung 

1) Nur ein Theil des nicht durch Salzsäure und Phosphorsäure neutralisirten 
Alkalis ist ja jeweils an Kohlensäure gebunden: 40 ccm CO,, diein 100 ccm Venen- 
blut enthalten sind, wiegen rund &0 mg; diese treten mit ca. 109 mg NaOH zu 
1!/afach saurem Natriumcarbonat zusammen; nur dieser Antheil der Gesammt- 
mineralalkalescenz wird also durch die CO,-Methode ermittelt. Seine Bestimmung 


ist zweifellos von grossem physiologischen Werth, da er uns ja über diejenigen 
Factoren unterrichtet, die einer Elementarfunktion des Körpers dienen, dem regel- 
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der Mineralalkalescenz entgeht das an Eiweiss getretene Molektil der 
Oxybuttersäure der Bestimmung. Das Freibleiben jener säure- 
bindenden Factoren desEiweisses kann aber möglicher- 
weise geradezu zur Erhaltung derFunktionen des Orga- 
nismus nothwendig sein und ihre Absättigung mit der 
Oxybuttersäure vielleicht den comatösen Zustand des 
Gehirns bedingen und den Tod herbeiführen, noch ehe 
die native Alkalescenz so weit gesunken ist, um einen 
regulären Gasaustausch in der Lunge unmöglich zu 
machen. 


Das NH, als Maassstab der Säureausscheidung. 


Das Alkali, das der Körper aus seinem Vorrath zur Absättigung 
von Säuren und zur Ausscheidung im Harn hergeben kann, ist bald 
erschöpft. Somit glaube ich durchaus mit Stadelmann, dass wir 
aus dem Ammoniakgehalte des Urins die Säureausscheidung (Oxy- 
buttersäure und Acetessigsäure) wenigstens annähernd berechnen 
können, natürlich nur in Fällen, in denen kein Alkali medicamentös 
zugeführt wird. Ein gewisser Theil des Ammoniaks, etwa 0,5—1,5 
selbst 2 g, wird ja stets für Neutralisation des fixen Säureüiberschusses 
der „Eiweissnahrung“ abzuziehen sein, und diese Grösse steigt mit 
der Menge des umgesetzten Eiweisses aus schon erörterten Gründen. 
Ein Diabetiker mit 4g Ammoniak würde nicht doppelt, sondern 
vielleicht dreimal so viel Säure im Urin ausführen als ein solcher 
mit 2g, indem beide Male 1 g Ammoniak und mehr anderweitig ge- 
bunden sein mag (vergl. hierzu auch den Nachweis auf S. 174, dass 
das Aequivalent des Ammoniaks dem des Basenüberschusses unge- 
fähr gleich ist, resp. es etwas übertrifft. Eine derartige Be- 
rechnungsweise gilt allerdings nicht ftir einen einzelnen, 
sondern fiir den Durchsehnitt einer Reihe von Tagen; 
denn es ist wahrscheinlich, dass sowohl vor oder auch nach „Er- 


mässigen Transport und der Abgabe der Kohlensäure. Der Rest des nicht au 
Mineralsäuren gebundenen Alkalis, der wahrscheinlich an Eiweiss gebunden cir- 
culirt, hat aber zweifellos ebenfalls wichtige Funktionen zu erfüllen! Ich halte es 
für möglich, dass dieser Antheil im Coma diabeticum noch früher zur Absättigung 
der Oxybuttersäure im Blut herangezogen wird, als das Alkali der Carbonate; aber 
anderseits ist auch nicht ausgeschlossen, dass er sich z. B. im Fieber (vgl. unsere An- 
deutungen auf S. 216 oben) auf Kosten des Alkalis der Carbonate vermehrt (stärkeres 
Hervortreten der Säurecapacität des Eiweisses), Wäre, was wir noch durch- 
aus fraglich lassen, diese letztere Auffassung richtig, so würde die Herabsetzung 
der Kohlensäurealkalescenz im Fieber von einem Auftreten organischer Säuren 
ganz unabhängig sein. 
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schöpfung des im Körper disponibelen Alkalis“ der Körper an einem 
Tage Alkali zurückhält, und es am nächsten oder an einem späteren 
Tage wieder hergiebt, resp. umgekehrt (vergl. die auf S. 174 angeführ- 
ten Zahlen Stadelmann’s). Er würde hiermit bei gleicher Säure- 
ausscheidung an einem Tage mehr, und an späteren weniger Ammoniak 
zur Sättigung der ausgeschiedenen Säuren im Harne erscheinen 
lassen. Mit dieser Annahme wären die Resultate Wolpe’s erklärt, 
der ja bekanntlich keinen Parallelismus zwischen Ammoniak- und 
Säureausscheidung bei seinen täglichen Bestimmungen fand, und 
trotzdem die von mir acceptirte Stadelmann’sche Deutung des 
Amnıoniaks als Maassstab der Säureausscheidung gerechtfertigt. 
Ein Diabetiker mit 2 g Ammoniak t) im Urin wird etwa 1g 
Ammoniak zur Bindung“ der zwei wesentlich in Betracht kommendeu 
organischen Säuren frei haben, bei 5g würden gegen 3—4Ag, bei 
8 g, die nur ausnahmsweise beobachtet sind, etwa 6—7 g Ammoniak 
zur Verfügung sein; dem würden entsprechen Oxybuttersäuremengen 
von etwa 6, 20 und 36—40 g. Diese Zahlen stellen allerdings, abge- 
sehen von überaus seltenen Ausnahmen), meines Erachtens das Maxi- 
mum dar, dessen sich der Körper ohne Zufuhr von Natrium bi- 
carbonicum entledigen kann. Mit 40 g dieses Mittels aber kann 
er eventuell bis 60 g Säure täglich durch den Urin abscheiden, und 
diese Zahl ergiebt sich auch in einer „Normalreihe“ unseres Falles VI. 
Ich glaube nicht, dass, von Ausnahmen abgesehen, diese Grösse 
ausserhab des Comas oft überschritten oder auch nur erreicht wird. 
Ich füge einige eigene Zahlen zum Beweise meiner Ausführungen 
bei. Im Mischungsurin mehrerer Tage konnten wir, auf den Tag 
berechnet, nachweisen: 
Mor.(4Tage) 5,94 g N = 7,19g NH, und 28g Oxybuttersfiure im Aetherextract 
2 5,91 = s = 7,155 2 = 33,44 > a - 
D (1 Tag) 2,26- =- = 2,74- = = 10,06 
Fall III (4T.) 2,55- = = 3,09- =» = 16,0= 
e 6 (3T.) 2742 2 = 3,32- =- «© 115- 
Gegenüber den aus der Linksdrehung des Harns berechneten 
Angaben, dass der Gehalt des Harns an Oxybuttersäure 1, 2 und 
selbst 4 Proc. betragen kann, will ich noch erwähnen, dass ich nie 
ausserhalb des Comas höhere Werthe als 0,6 Proc. beobachtet habe; 
im Coma kann ausnahmsweise die Menge bis 1!/2 Proc. steigen. 
Alle höheren anderweit angegebenen Procentzahlen sind aus der 


t y 8 


a “ ` 


1) Im Harn von Diabetikern, die weniger als 1 g NH, ausscheiden, findet 
man Oxybuttersäure fast nie oder nur in kleinen Mengen (Stadelmann, Verf.). 
2) cf. Stadelmann’s NH,-Werthe auf S. 162. 
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Linksdrehung des vergohrenen Harnes berechnet und m. E. nicht 
stichhaltig. 


Wirkung der Alkalidarreichung ausserhalb des Comas. 


Stadelmann hat in weiterer Verfolgung seiner Anschauungen 
aufgefordert, dem Coma propbylactisch durch ständige Darreichung 
von Alkalien zu begegnen. Er hat diesen Gedankengang wieder- 
holt theoretisch begründet, die Möglichkeit der Natronzufuhr (intra- 
venös und per os), und ihre Wirkungen beim Hund, beim gesunden 
Menschen, sowie beim Diabetiker eingehend untersucht und nament- 
lich den Einfluss auf die Ammoniakausscheidung im schweren Dia- 
betes sorgfältig studirt!, Er empfalıl, vorbeugend und dauernd 
grössere Alkalimengen in Form von pflanzensauren Saturationen ein- 
zuverleiben (Citronensäure). Naunyn?) hat diese Forderung rück- 
haltslos angenommen mit der für das Wesen der Sache belanglosen 
Aenderung, dass er das Natriumbicarbonat als solches regelmässig 
giebt und von Saturationen gewöhnlich absieht. 

Die theoretische Begründung dieser Therapie ist gut 
fundirt. Die absolut vielleicht nicht sehr grosse, aber doeh an sich 
gewiss nicht unschädliche Alkaliverarmung, die Folge der Acidosis, 
soll durch die ständige Alkalizufuhr verhindert und für die etwaige 
plötzliche Steigerung der Säureproduction ein gewisser ständig er- 
neuerter Reservefond von neutralisirenden Substanzen zur Verfügung 
gehalten werden! Namentlich für den Uebergang von gemischter 
zu kohlehydratfreier Kost leuchtet die Berechtigung dieser Forde- 
rung ohne weiteres ein: hier concurriren 3 Factoren, um den Körper 
(relativ) anzusäuern: 1. Die freilich nur mässige Zunahme der fixen 
aus dem mehrverzehrten Eiweiss stammenden Säuren ; dieser Factor ist 
freilich nicht besonders gross, da zumeist auch bei gemischter 
Nahrung schon 100 g Eiweiss und mehr genossen werden, 
und wir bei VUebergang zu animalischer Kost jetzt über 
150—180 g Eiweiss nur selten hinausgehen. 2. Schwerer 
ins Gewicht fällt der Wegfall der reichliche alkalische Aschen er- 
gebenden Vegetabilien; 3. Am schwersten jedoch die Zunahme der 
im Körper entstehenden Säure, die beim Menschen und namentlich 
“ beim Diabetiker allemal der Kohlehydratentziehung folgt. 

In der Praxis hat sich diese Therapie insofern bewährt, als 
Naunyn?), seitdem er sie eonsequent durchführte, keinen Diabe- 


ı) E. Stadelmann, Archiv für klin. Medicin, Bd. XXXVII, S. 580 u. 
Bd. XXXVIII, S. 302. — Therapeutische Monatshette 1547. November. — Deutsche 
med. Wochenschrift 1889, Nr. 46. — Die Alkalien, Stuttgart 1890. 


2) Naunyn, Der Diabetes, S. 304. 3) Naunyn, Der Diabetes S. 312. 
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tiker mehr beim Ucbergang zur exclusiven animalischen Kost hat 
zu grunde gehen sehen. Die directe, das Coma herausschiebende, 
lebensverlängernde Wirkung der ständigen Natronzufuhr kann für 
einzelne Fälle (ef. S. 203) nicht gut angezweifelt werden. Wichtig 
ist ferner die Beobachtung, dass sich die Patienten mit grosser Säure- 
production unter Natronzufuhr anch subjectiv viel wohler fühlen 
und beim Fortlassen der Medication häufig depressive Störungen er- 
leiden, die gelegentlich direct zum Coma führen. 

Indem ich auf die eingehenden Erörterungen Naunyn’s ver- 
weise, will ich hier nur auf den direeten und unmittelbaren 
Einfluss der Alkalienzufuhr auf die Ausscheidungsgrösse der 
Säure eingehen. 

Wenn man bei einem bisher nicht mit Alkali behandelten 
schweren Diabetespatienten grössere Mengen Alkali giebt, so er- 
scheinen nun mehr Säuren als zuvor im Harn, derselbe bleibt trotz 
der grossen Dosen Alkali entweder dauernd oder lange Zeit sauer. 
und es verschwindet für das eingetretene Natrium nur ein Theil des 
Ammoniaks. Da diese erhöhte Ausscheidung manchmal lange an- 
hält, so kann es sich nicht nur um Ausschwemmung des ausserhalb 
des Comas ja nicht tiberreichlichen Säurevorrathes im Körper 
handeln. Dieser wäre ja bald erschöpft; es muss dauernd noch eine 
(Mehrbildung resp.) Minderverbrennung statthahen. Der Verlust an 
Brennmaterial, den der Körper mit dieser Mehrausscheidung erleidet, 
ist minimal; der Vortheil, den die schnellere Ausspülung für 
die Erhaltung der normalen Alkalescenz bedingt, ist gross. Ohne 
jene Ueberschwemmung mit Alkalien bleiben vielleicht die sauren 
Producte längere Zeit an Eiweiss gebunden im Inneren der 
Zelle und gelangen unter erschwerten Bedingungen zur 
Verbrennung!); macht man sie als Natronsalze „harnfähig“, so gehen 
sie schneller in das Blut über, erreichen hier einen höheren Pro- 
centgehalt und werden dann leichter im Harn erscheinen können. 
Das gleiche ist ja der Fall, wenn unter den verschiedensten Ein- 
flüssen die Leber „ihren Zuckervorrath ausschüttet*; der Zuckerge- 
halt des Blutes wird erhöht, und der „Schwellenwerth“, oberhalb 
dessen die Niere den Zucker durchpassiren lässt, wird überschritten. 

Verfolgt man den Gedankengang weiter, so muss man zu der 
Ueberzeugung kommen, dass das Natron nicht etwa die Säure- 
bildung vermehrt; wäre das der Fall, so hätte ja die Zufuhr des 
alkalischen Körpers keinen grossen Werth; so viel Alkali zugeführt 





ı) Das Oxydationsvermögen des Pankreashundes ist ja für Oxybuttersäure 
herabgesetzt. 


202 X. Maanus-Levy 


wird, um so viel mehr würde ja bei dieser Vorstellung bis zu einem 
gewissen Grad Säure mehr gebildet. — Die Säure, die das Alkali 
in den Harn überführt, ist vielmehr auch ohne sie schon da gewesen 
und wird nur dureh beschleunigte Ausscheidung der 
Oxydation entzogen.!) — Darf man nun, wenn diese Anschau- 
ung richtig ist, sagen, dass das Alkali oxydationsvermindernd ge- 
wirkt hätte? — Für gewöhnlich gilt ja das Umgekehrte! und auch 
für unseren Befund darf aus dem Mehrerscheinen eines Körpers im 
Harn eine verminderte Oxydationskraft der Gewebe 
nicht erschlossen werden. Bei der Ausschüttung des Zucker- 
vorrathes der Leber, bei der alimentären Glykosurie, ist ja doch auch 
die oxydirende Kraft der Gewebe nicht geschädigt (wohl auch nicht 
bei dem als Nierendiabetes gedeuteten Phloridzindiabetes, obgleich 
hier die strenge Durchführung dieser Deutung Schwierigkeiten 
macht). Ebensowenig wird das allerdings für die Oxybuttersäure 
herabgesetzte Verbrennungsvermögen des Diabetikers durch Natron- 
zufuhr weiter geschädigt. 

Ich halte diesen Gesichtspunkt für prineipiell wichtig. In der 
menschlichen Pathologie spielt die „Verminderung der Oxydations- 
kraft“, erschlossen aus dem Auftreten nicht völlig abgebauter Körper 
im Harn, eine zu grosse Rolle. Man wird in solchen Fällen auch 
unsere Auffassung in Frage zu ziehen haben, derzufolge ein Körper 
einfach durch „Erhöhung der Harnfähigkeit“, wie man früher zu 
sagen pflegte, im Harn erscheinen kann, ohne dass die Oxydations- 
kraft der Gewebe für ihn gesunken zu sein braucht. — 

Hirschfeldt2) hatte seinerzeit gemeint, in der absoluten (xsrösse, 
resp. dem allmählichen Anstieg der Acetonurie einen Maassstab für 
die dem Diabetiker drohende Comagefahr zu finden. Es ist nun 
zwar richtig, dass wirklich grosse Acetonmengen, solche über 18, 
erst auftreten, wenn schon grosse Quantitäten Oxybuttersäure im 
Harn erscheinen, aber ein Parallelismus zwischen beiden, dergestalt, 
dass einer gewissen Acetonmenge immer ein bestimmtes Quantum 
Säure entsprechen würde, existirt nicht. Gelegentlich, wenn wohl 
auch nur selten, sollen sogar Aceton und Acetessigsäure im Urin 
trotz schwerer Acidosis und bis zum Coma fehlen können). 


1) Anmerkung bei der Correctur: Diese Anschauung konnten wir inzwischen 
durch Versuche beim Diabetes sicher beweisen. 

2) Hirschfeldt, Die Bedeutung der Acetonurie für die Prognose des Dia- 
betes. Deutsche med. Wochenschrift 1893, Nr. 38 und 1895 Nr. 26. 

3) Fälle von Stadelmann, Arch. exp. Bd. XVII, Fall 10 und Arch. f. klin. 
Medicin Bd. XXXIV, S. 553, 3 Fälle. Aehnliche Befunde bei anderen Autoren 
habe ich allerdings nicht auffinden können. 
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Abgesehen davon, dass das Aceton an den Erscheinungen des 
Coma überhaupt nicht wesentlich betheiligt ist, finden auch in seiner 
Ausscheidung Schwankungen statt, die, freilich noch unerklärt, seinen 
Werth als Maassstab der drohenden Comagefahr stark herabzusetzen 
geeignet sind (vergl. Naunyn S. 300). Seine Menge kann im Coma 
eben sowohl sinken, wie steigen, und ebenso ist es ausserhalb des- 
selben. Cfr. u. a. unsere Tabelle 10 auf S. 186. So fiel z. B. ge- 
legentlich in unserem Fall VI die Acetonmenge von einem Tage zum 
anderen von 12 auf 2!/2g; auch in einer anderen dreimonatlichen 
Reihe kamen Sprünge von 2! auf 63 unvermittelt vor, ohne dass 
das Befinden sich änderte. Ganz enorm sind auch die Aceton- 
schwankungen im Falle 91 des Naunyn’schen Buches. Der Patient 
hatte mehrfach bis über 10 g Aceton ausgeschieden; dann war die 
Menge in den dem Coma vorangehenden Tagen bis auf 2g und 
weniger gefallen, um im Coma selbst eine abermalige Steigerung 
auf 10 g zu erfahren. 

Die als exceptionell bezeichneten Mengen von 12g kamen in 
unserem Fall VI mebrere Tage hinter einander ohne jede bedroh- 
lichen Erscheinungen vor. Dass auch die Säureausscheidung ähn- 
liche Schwankungen zeigt, soll nicht verschwiegen werden. Immer- 
hin gewährt aber die quantitative Bestimmung des Ammoniaks für 
das klinische Laboratorium (und nur solche Anstalten kommen ja 
für derartige Arbeiten in Frage) einen viel unmittelbareren Einblick 
in die Grösse der Säureausscheidung, die ja doch das den Diabetiker 
bedrohende Moment darstellt, als es die quantitative Acetonbestim- 
mung gestattet. 

An dieser Stelle soll aber nochmals nachdrücklich darauf hin- 
gewiesen werden, dass eine bestehende Acidosis unter uns ganz unbe- 
kannten Bedingungen gelegentlich Jahre lang ertragen werden kann, 
ohne dass Coma auftritt. Ich habe die zwei Fälle von Stadel- 
mann und Minkowski, die nie Natron erhalten hatten, bereits 
früher (S. 194) erwähnt. Dafür aber, dass der Patient T. der 
Naunyn’'schen Klinik trotz der Schwere seiner Krankheit und mit 
seiner immer wachsenden Säureausfuhr volle 6 Jahre am Leben er- 
halten wurde, liegen die Gründe klar; hier ist kein Zufall im Spiel: 
dieser Erfolg ist neben der sonstigen strengen Therapie sicher der 
consequenten Zufuhr von Alkali zuzuschreiben. — Welches aber die 
letzten inneren, nicht die Gelegenheitsursachen des plötzlichen 
Comaeintrittes sind, entzieht sich zur Zeit noch ganz unserer Kenntniss; 
jedenfalls ist derselbe nieht abhängig von einer Unterernährung und von 
‚Eiweissverlusten des Körpers, wie man früher anzunehmen geneigt war. 
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Il. Kommt im Spätstadium des Diabetes im Harn stets #-Oxybutter- 
säure vor, und finden sich daneben noch andere Säuren? 


Von einzelnen Autoren wird das Fehlen von Oxybuttersäure 
beim schweren Diabetes und speciell im Coma angegeben. Ich 
glaube, dass dieselbe sich regelmässig findet. Naunyn (S. 297 seines 
Lehrbuches) giebt an: in 26 darauf untersuchten Fällen sei der Nach- 
weis einer massenhaften Oxybuttersäureausscheidung stets geführt 
worden. Ich habe sie in darauf gerichteten Untersuchungen in 
14 Fällen von Diabetes nie vermisst; von diesen gehören drei 
(Fall V und VI der obigen Beobachtungen, sowie ein im December 
1898 beobachteter Fall) der Klinik Naunyn’s an, sind jedoch in 
dessen früher (Anfang 1898) abgeschlossener Zusammenstellung noch 
nicht enthalten. Dazu kommen 8 Fälle aus meiner Berliner Assi- 
stentenzeit, nämlich die vier obigen Patienten I bis IV, ferner ein 
Comafall bei einem Basedow-Diabetes und drei weitere Patienten mit 
schwerem Diabetes; ferner 4 Urine, die ich der Güte meines früheren 
Chefs, v. Noorden, verdanke. Neun von jenen 14 Patienten er- 
lagen dem Coma und zeigten auch während desselben die Oxybutter- 
säure. Die vier übrigen waren schwere Fälle (darunter ein Kind 
von 6 Jahren), über deren Verlauf und schliessliches Ende mir nichts 
bekannt ist. Ausnahmslos ist der Nachweis der Säure durch Isoli- 
rung (Aetherextract), Constatirung der Linksdrehung, Gewinnung der 
Crotonsäure, Bestimmung des Schmelzpunktes derselben sicher ge- 
stellt; ausnahmslos fanden sich auch grosse Ammoniakmengen 
(= 15—25 Proc. des Gesammtstickstoffs) im Harn. Aus grösseren 
Urinmengen von sieben dieser Patienten habe ich gegen 400 g Oxy- 
buttersäure dargestellt. 


Münzer-Strasser!), sowie Rumpf?) wollen sie nicht gefunden 
haben, desgl. Lépine und Kraus’). 


Die beiden Fälle der letzteren zwei Autoren brauche ich hier 
nicht zu discutiren. Naunyn hat sie eingehend behandelt (S. 294 
und 295 seines Lehrbuches) und führt den Nachweis, dass es sich 
in ihnen wahrscheinlich nicht um echtes dyspnoisches Coma gehandelt 
habe; wir müssen uns nach Durchsicht der Originalarbeiten (Zeit- 
schrift für Heilkunde, Bd. X. S. 152. — Revue de médecine Bd. VIII. 


1) Münzer-Strasser, Archiv für experimentelle Pathologie Bd. XXXII. 
8. 372. 

2) Rumpf, Berliner klinische Wochenschrift 1895, Nr. 31. 

3) Kraus, Pathologie der Autointoxicationen in Lubarsch-Ostertag, 
Jahrgang I, 1895, Bd. II, S. 573 ff, cf. speciell S. 615. 
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S. 1004 ff.) seiner Deutung anschliessen. Naunyn schildert auf 
Grund thatsächlicher Erfahrungen auf das tiberzeugendste, dass Dia- 
betische ausser an dem Säureintoxioationscoma noch an Coma 
anderer Natur sterben können. Von ganz besonderer Wichtigkeit ist 
aber sein auf S. 303 u. 304 geführter, einwandsfreier Nachweis, dass 
bei einem Patienten mit schwerer Acidosis Coma eintreten kann, 
ohne dass es ein Säurecoma zu sein braucht. (Es war hier durch 
Lungengangrän bedingt, die Blutalkalescenz war in diesem Coma 
nicht erniedrigt!) 

„In Fällen mit Acidosis kann atypisches Coma auftreten, 
ehe die Acidose ihr typisches Ende im Säurecoma erreicht.“ 

Anders liegen die Verhältnisse in den Fällen, die Münzer- 
Strasser und dann Rumpf mitgetheilt haben. Ich glaube sicher, 
dass auch in ihren Fällen Oxybuttersäure im Harn vorhanden ge- 
wesen ist. Die mangelnde Linksdrehung des vergohrenen Urins, 
die von jenen Autoren betont wird, ist nicht entscheidend, da kleine 
Mengen Zucker sich hie und da auch nach längerer Zeit der Ver- 
gährung entziehen können und so die Linksdrehung verdecken. 
Anderseits bietet die Isolirung der Säure zwar keine ungewöhnlichen 
Sohwierigkeiten, verlangt aber doch eine ziemliche Uebung, und ein 
einmaliges negatives Ergebniss würde selbst bei einem vollkom- 
men geübten Untersucher die Abwesenheit der Säure noch nicht 
sicher stellen. So. hat ein chemisch durchaus gewandter älterer 
Untersucher (in unserem Laboratorium) die 8-Oxybuttersäure in den 
letzten Lebenstagen eines am Coma verstorbenen Mädchens vermisst, 
nachdem er sie eine Zeitlang regelmässig gefunden; die Nachunter- 
suchung an demselben Urin erwies aber ihre Anwesenheit in grösserer 
Menge. Negative Ergebnisse sind hier, wie überall, nur in den Hän- 
den solcher Untersucher beweisend, die zahlreiche positive Resultate 
aufweisen können, und auch dann nur bei mehrfacher Wiederholung 
der negativen Resultate (auch wir selbst hatten Gelegenheit, einen 
solchen Irrthum unsererseits, [unvollkommene Ausführung der Methode] 
durch Nachuntersuchung des Urins noch rechtzeitig zu corrigiren). 
— Münzer und Strasser führen drei Fälle an. In dem einen, dem 
letzten, lag überhaupt keine Acidosis vor (geringe Ammoniakaus- 
scheidung); in dem ersten wurde Oxybuttersäure einmal in Spuren 
nachgewiesen, dagegen im Coma nicht gefunden; im 2. Falle fehlte 
sie bei der 1. Untersuchung, 4 Wochen später fanden sich 12,5 g. — 
Rumpf vermisste sie in vier schweren Fällen. Seine Angaben 
werden noch weiter zur Erörterung gelangen. Ich glaube mit Recht, 


aus den 26 ausnahmslos positiven Befunden der Naunyn’schen 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLII. 14 
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Klinik, aus drei weiteren von Stade] mann‘) (in E.Wagner’s Klinik), 
sowie aus meinen 14 den Schluss ziehen zu müssen, dass bei 
starker Ammoniakausscheidung 2-Oxybuttersäure im 
Harne des Diabetikers nie fehlt, und dass sie gerade 
im Coma stets vorhanden ist. 

Kommennebendieser zweifelsohne wichtigsten Säure 
noch andere organische Säuren imDiabetikerharne vor? 
Für die Acetessigsäure ist dies ja sicher, und zweifelohne ist sie 
an der Säuerung, der Acidosis, betheiligt; aber nie in so hohem 
Maasse, dass sie, wie Münzer annimmt, für sich allein die Säure- 
vergiftung erklärt; es gcht das aus der Grösse der Acetonausschei- 
dung hervor. Wenn wirklich sämmtliches Aceton, das im Destillat 
bestimmt wird, in Form von Acetessigsäure im Harn vorhanden 
war?) so lässt sich daraus eine Maximalgrösse für letztere Säure 
berechnen. 58g Aceton entsprechen 102 g Acetessigsäure, 100 g so- 
mit 176g. Nun sind im Coma und sonst fast nie Acetonmengen 
über 6 g beobachtet, die etwa 10 & Acetessigsäure entsprechen; diese 
10 g sind bei dem fast gleichen Molekulargewichte der beiden Säuren 
(102 u. 104) in Bezug auf ihre Säurewirkung 10 g Oxybuttersäure 
gleichwertig und binden 1,7g Ammoniak. In Münzer’s 3 Tages- 
untersuchungen aber, in denen er die letztgenannte Säure vermisste, 
finden sich Ammoniakmengen von rund 3,8, 6,2 und 2,5 g Ammoniak, 
wobei zu bemerken ist, dass an den beiden Tagen mit der niedrige- 
ren Ammoniakausscheidung weniger als 3 g Aceton — 5 g Acetessig- 
säure =0,8g NH, gefunden wurde. Auch in Rumpf’s vier schweren 
Fällen, in denen Aceton nicht quantitativ bestimmt wurde, sind die 
Ammoniakmengen hoch (3—5 g) und steigen bis 8g. Welche Säure 
soll hier durch das NH, abgesättigt worden sein? 

Accetonmengen über 10 g sind nur in unserem exceptionellen 
Falle VI gesehen. Hier steigen, und zwar im Coma, die Tages- 
mengen auf 13, 16, ja 19g (gleich rund 22, 28 und 33 g Acetessig- 


1) Stadelmann, Archiv f. klin. Medicin. Bd. XXXVII. Die vereinzelten 
positiven Angaben anderer Autoren, die die Säure nicht systematisch jedesmal auf-. 
gesucht haben, lasse ich hier ausser Acht. 

2) Wie gross dieser Antheil ist, ist mangels geeigneter Untersuchungsmethoden 
noch ganz unbekannt. In einem Fall fand ich die aus dem Basenüberschuss zu 
berechnende Menge Oxybuttersäure (31 g) in toto im sauren Aetherextrakt; hier 
wäre sonach für die aus dem Aceton berechnete Menge von 6—7g Acetessigsäure 
kaum noch Platz gewesen. — Alle in meiner Arbeit gelegentlich ausgeführten 
Berechnungen der Acetessigsäuremengen sind maximale Werthe, deren Feststellung 
zwar für einzelne Erwägungen zulässig und geboten ist, die aber keinen Anspruch 
auf exacten Werth machen. 
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säure in maximo). Das sind allerdings enorme Werte! Die letztge- 
nannte Menge würde in der That fast 5g Ammoniak binden, aber 
diese excessive Acetessigsäureproduction stellt doch 
auch hier nur einen Theil der Gesammtsäure dar, und 
neben ihnen finden sich durch Extraction bestimmte Mengen Oxy- 
buttersäure bis zu 120 g. Die Acetessigsäure nimmt, wie ich zu- 
gebe, an der Säuerung theil, aber nur in kleinem Verhältniss (siehe 
auch ihr Vorkommen neben Oxybuttersäure in den Organen S. 188); 
sie gehört mit der Oxybuttersäure, aus der sie ja entsteht, untrenn- 
bar zusammen. 


Ueber das Vorkommen von Milchsäure ist dreimal berichtet 
worden, einmal von Roberts!) bei dem jedoch der Urin schon in 
der Blase zersetzt war, dann von Stadelmann ?). Dieser Autor 
hat sich schon seiner Zeit über den Befund sehr vorsichtig ausge- 
sprochen und hält nach brieflicher Mittheilung jetzt eine Entstehung 
derselben durch Gährung des Zuckers nicht für ausgeschlossen. 
Eine solche kann leicht zu Täuschungen Veranlassung geben. So 
fand ich bei 2 Darstellungen von Oxybuttersäure neben 120 g dieser 
Substanz weit über 100 g Milchsäure, die sich als Kalksalz mühelos 
von jener trennen und reinigen liessen, doch konnte ich ihre Ent- 
stehung durch Gährung mit Sicherheit nachweisen. Als ich weitere 
Portionen des gleiehen mit Dampf sterilisirten Harnes mit Reincul- 
turhefe aus unserem ersten gährungstechnischen Institut (Dr. Lind- 
ner) von neuem unter allen Cautelen vergohr, fand sich auch keine 
Spur von Milchsäure. Minimale Mengen (0,07 g Zinksalz aus 1 Liter 
Urin) konnte Rumpf?) in seinem schon eitirten Falle darstellen. 
Ein abschliessendes, verneinendes Urtheil, dass die Milchsäure im 
Diabetikerharn überhaupt nicht vorkommt, möchten wir jedoch nicht 
abgeben, bevor nicht sämmtliche von uns isolirten Diabetessäuren 
bis auf ihre Mutterlaugen verarbeitet sind; ihr Vorkommen wird 
man jedoch nur dann für bewiesen halten dürfen, wenn man sie aus 
unvergohrenem, frischem und unzersetztemt)Harn dargestellt 
hat. Minkowski’s Nachweis der Fleischmilchsäure im Blute eines 
im Coma Verstorbenen (den ich bestätigen konnte) ist für unsere 
Frage nicht beweisend, da dieselbe einem terminalen Zustande 


1) Citirt von Naunyn, Der Diabetes, S. 20}. 

2) Stadelmann, Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XVIJ, S. 442. 

3) Rumpf, loc. eit. 

4) Auch die Angaben von Bouchardat, citirt von Kraus loc. cit. 8. 613, 
sind nicht einwandsfrei. 
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(Araki) oder einer postmortalen Entstehung ihren Ursprung ver- 
danken kann. 

Nur einmal sind kleine Mengen Benzoäsäure!') aus dem Harn 
isolirt, und zwar längere Zeit hindurch; für die Frage der Säuerung 
spielt sie jedenfalls keine Rolle; doch muss ich auf diese Beobach- 
tung hinweisen. Gelegentlich finden sich nämlich bei der Unter- 
suchung von Organextracten und den Excreten von Nichtdiabetikern 
in dem auf Crotonsäure zu untersuchenden Destillat statt derselben 
kleine Mengen einer über 110—120° schmelzenden Substanz, und 
Stadelmann, dem ich dies mittheilte, hat das Gleiche bemerkt. 
Ob diese Benzoésdure aus Hippursäure stammt, kommt für uns an 
dieser Stelle nicht in Betracht, jedoch weist die Beobachtung auf 
die unbedingte Nothwendigkeit hin, die Schmelzpunktsbestimmung 
bei einer Untersuchung auf Crotonsäure nie zu unterlassen. 


Flüchtige Fettsäuren. Der Nachweis derselben im Harn- 
destillat ist durch die Isolirung und Anstellung von Reactionen durch 
v. Jacksch?) mit Sicherheit erwiesen; doch will ich hier sofort 
auf die Möglichkeit hinweisen, das wenigstens die Buttersäure, die 
er fand, durch Reduction der Oxybuttersäure bei seinem Verfahren 
entstanden sein kann. Ich habe ebenso wie Stadelmann bei 
Destillation von noch nicht ganz reiner Oxybuttersäure fast stets das 
Auftreten des Buttersäuregeruches bemerkt. Neuerdings hat Rumpf 
auf das Vorkommen flüchtiger Fettsäuren im Diabetes wieder be- 
sonderen Werth gelegt und ihr Vorkommen in 7 Fällen behauptet. 
Die von ihm angewandte Methode ist durchaus nicht einwandafrei, 
aber auch die grösste aus seinen Versuchen zu berechnende Menge 
der flüchtigen Säuren ist sehr gering. In seinem Hauptfalle konnten 
die grössten Mengen der im Destillate gefundenen Säuren (auf die 
Tagesmenge berechnet) 1720 ccm einer !/200 Normallésung von kohlen- 
saurem Natrium sättigen, das sind 8,6 cem einer Normallösung, die 
8,6><60 mg Essigsäure, also rund einem halben Gramm dieser ent- 
sprechen.?) Sollten diese Befunde sich wirklich bestätigen, so kommen 
die maximalen, von ihm gefundenen Tagesmengen für die Säuerung 
doch nicht wesentlich in Betracht, !/2 g Essigsäure würde nur etwa 


1) Jorgen Thesen, Referat in Maly’s Jahresbericht, Bd. XXV, S. 559. 

2) v. Jaksch, Zeitschrift für klinische Medicin, Bd. XI, S. 307, und Zeit- 
schrift für pbysiologische Chemie, Bd. X, S. 536. 

3) Rumpf, loc. cit., berechnet allerdings, wie aus seinen übrigen Ausfüh- 
rungen hervorgeht, die doppelte Zahl; möglicherweise hat er bei der Herstellung 
der Natriumcarbonatlösung oder aber bei der Berechnung seines Resultates die 
Zweiwerthigkeit dieser Substanz nicht in Rücksicht gezogen. 
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Is g Ammoniak entsprechen. In Rumpf’s Falle aber finden sich 
im Tagesharn dauernd 4!/2 bis fast 8g Ammoniak, ebenso in Mün- 
zer’s Beobachtung im Coma 6,1g. Da nun einwandsfrei nachge- 
wiesen ist, dass solche grosse Mengen von Ammoniak beim Diabetes 
nie zur Ausscheidung von anorganischen Säuren dienen, so ziehe ich 
daraus den Schluss, dass doch auch hier eine hohe Säureausschei- 
dung, und zwar wohl auch von Oxybuttersäure, stattgefunden haben 
muss; und ich halte dies so lange aufrecht, bis der Nachweis der 
Absättigung dieser grossen Ammoniakmengen durch andere orga- 
nische Säuren geliefert ist, und diese in entsprechenden Mengen 
isolirt sind. 


Ill. Die Berechtigung der Alkalitherapie im Coma und die Gründe 
ihres Versagens. 


Die anscheinend so geringen Erfolge der Stadelmann’schen Al- 
kalitherapie im Coma diabeticum haben den Widersachern der Lehre 
von der Säureintoxication die kräftigste Handhapde geboten. Man 
bat darauf hingewiesen, dass die Säureintoxication beim Kaninchen 
durch Zufuhr von Natron mit Sicherheit zu beheben ist, während 
es beim Menschen nur ausnahmsweise gelingt; man hat auch (so 
Hilton-Fagge!) und von Noorden?) und neuerdings auch Roget- 
Balvay3) durch Infusion nicht alkalischer Flüssigkeiten Erfolge zu 
erzielen geglaubt. Gegen den ersten Einwand ist geltend zu machen, 
dass beim Kaninchen, das durch Natronzufuhr gerettet wird, eine Fort- 
dauer der Säurezufuhr nicht stattgefunden hat, während im Coma 
diabeticum nach kurz dauernder Absättigung der zur Zeit 
vorhandenen Oxybuttersäure deren Bildung fortdauert. 
Ein grosser Unterschied besteht ferner darin, dass im Thierexperi- 
ment die Säure vom Blut in die Gewebe hinein gelangt, und dass 
ihr das Natriumbicarbonat nur auf dem gleichenWege zu folgen braucht: 
beim Menschen entsteht dagegen die Säure im Inneren der Zellen; 
diese wichtige Differenz wird noch weiter unten erörtert werden. — 

Eine zeitweise Besserung hat man übrigens durch Einfuhr von 
Alkalien per 08 oder in die Gewebe sehr häufig erreicht und die- 
selbe meines Erachtens zu Gunsten der Stadelmann’schen Theorie 
und Therapie gedeutet. Von wirklich geheilten Fällen sind 


1) Hilton-Fagge, citirt in Naunyn’s Diabetes. S. 305. 

2) v. Noorden, Die Zuckerkrankheit. 1895. I. Aufl. S. 185. 

3) Roget-Balvay, Lyon medical. 1599. Nr. II, III und V. Auch in diesem 
Fall (epileptische Convulsionen, keine vertiefte Athmung!) handelt es sich unseres 
Erachtens nicht um das typische „dyspnoische Coma“ Kussmauls. 
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bisher nur drei beschrieben. Den ersten hat Minkowski!) in 
Naunyn’s Klinik beobachtet. Das Kind erhielt am 1. Tag des Coma 
100 g Bicarbonat, der Zustand besserte sich, der Urin blieb zunächst 
sauer, und wurde am nächsten Tag unter Weiterzufuhr von Alkali 
alkalisch. Ein zweiter Fall gehört ebenfalls der Naunyn’schen 
Klinik?) an; ein dritter allerdings zweifelhafter von Chauffard 
findet sich in Naunyn’s Buch?) eitirt. — Namentlich Naunyn’s 
zweite Beobachtung ist Ichrreich. Es gelang hier | 

„bei cinem achtjährigen Knaben dreimal ein bereits ausgebil- 

detes Coma durch Alkalizufuhr zu heilen. Der Kranke erlag 

einem 4. Anfall von Coma diabeticum. Er hatte prophylactisch 
lange Zeit Natrium bicarboniecum in hohen Dosen gebraucht; 
die Anfälle traten jedesmal auf, wenn er die Alkalien ausge- 
setzt hatte. Bei den drei ersten Anfällen gelang es, durch Zu- 
fuhr grosser Mengen von Natrium bicarbonicum per os und per 
clysma den Harn alkalisch zu machen; das 4. Mal nicht mehr. 

Die Säureproduction hatte schliesslich einen excessiven Grad 

erreicht ?).* 

In allerjüngster Zeit hat Zinn‘) in der Gesellschaft der Charité- 
ärzte einen weiteren Fall von Heilung unter Darreichung von Alka- 
lien berichtet. Zu diesen 4 Fällen gesellt sich nun der unserige, 
Naunyn’s 3. Kranker, der zwei schwerste Comaanfälle und auch 
eine dritte leichtere Störung glücklich überwunden?). 

Lépinc®), der im Auslande am eifrigsten die Lehre von der 
Acidosis und ihre Bekämpfung aufgenommen hat, führt einige Fälle 
an, in denen rechtzeitige Sodabehandlung einen schönen Erfolg hatte. 
Solche deutet auch Naunyn an (S. 294 seines Lehrbuches), da wo 
er incl. der wirklich geheilten 2 Patienten von vorgeschrittenem 
Coma von 4 Fällen spricht, in denen er glinstige Wirkung von Al- 
kalidarrcichung mehrfach gesehen haben will. Es sind diese Fälle, 


1) Minkowski, Mittheilungen aus der Königsberger Klinik 1883. 

2) Naunyn, Der Diabetes S. 306—311. 

3) Citat aus Minkowski’s Referat aber diesen Fall in Liebreich’s Hand- 
buch der Therapie. 

4) Zinn, Gesellschaft der Charité-Aerzte. 28. Juli 1898. Münchener med. 
Wochenschr. 1898. 8. 1039. 

5) Unmittelbar vor Absendung der Arbeit hat Naunyn abermals einen, den 
vierten Fall von eclatanter Heilung eines Comas bei einem zwölfjährigen Mäd- 
chen beobachtet. Die Beschreibung und eingehende Untersuchung dieses Falles 
wird später erfolgen. 

6) Lépine, Le Lyon médical 1897. Cfr. auch die früheren Arbeiten in der 
Révue de médecine 1887, 1588 u. 8. w. 
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in denen das Coma noch nicht zur vollen Höhe entwickelt war, 
therapeutisch ja eher zugängig; indessen wohnt ihnen nicht die 
zwingende Beweiskraft jener Fälle inne, in denen das voll ent- 
wickelte Coma geheilt wurde. 

Unter etwa 13 Fällen von echtem Coma, die Naunyn auf 
seiner Klinik nach der Entdeckung der Acidosis genau beobachtet 
hat, ist bei dreien ein zweifelloser Erfolg der Alkalitherapie sicher 
gestellt. Es waren allerdings sämmtlich Kinder, deren Leben so, 
wenigstens für Monate, verlängert wurde. Dass Naunyn mehr Er- 
folg hatte, wie ein anderer Kliniker, ist durchaus kein Zufall. 
Eine Therapie kann ihren Werth viel sicherer zeigen, wenn sie 
dauernd und consequent durchgeführt wird, als wenn sie nur probe- 
weise angewendet wird; nur so lernt man alle Einzelheiten und alle 
Bedingungen für die richtige Ausführung derselben völlig beherrschen. 
— Dass wir mit der Alkalitlıerapie die Acidosis nicht an der Wurzel 
treffen, dass wir die Patienten nur vorübergehend retten, ist ja leider 
wahr. Ich glaube aber mit Bestimmtheit, dass wir in nicht zu ferner 
Zeit die Acidosis selbst werden bekämpfen lernen. 

Warum lässt nun, wenn die Stadelmann’sche Theorie 
richtig ist, die von ihm empfohlene Therapie so oft im Stich? 
Stadelmann!) selbst hat zuerst (1887) ausgesprochen, dann 
unabhängig von ihm Minkowski?) — und Naunyn acceptirt 
diese Deutung, — dass der Misserfolg dieser Therapie auch darin 
begründet sein kann, dass da, wo das Coma zur vollen Höhe ent- 
wickelt ist, die Säureintoxication schon zu weiteren Veränderungen 
der Gewebe (speciell des Nervensystems) geführt hat, welche trotz 
Aufhebung der relativen Säuerung nicht mehr rückgängig zu machen 
sind. Das ist wohl möglich. Weiterhin wies Minkowski darauf 
hin, dass die Menge des zugefübhrten Natrons häufig zur Neutralisi- 
rung der gebildeten Säuren nicht ausreichen würde, was sich ja an 
dem Sauerbleiben des Harnes zeigt. 

Dass es sich um riesige Quantitäten von Säuren, die zu binden 
sind, handelt, haben unsere Untersuchungen ja bewiesen. Von den 
in den zwei ersten Comatagen zusammen ausgeschiedenen Mengen an 
Oxybuttersdure (inclusive Acetessigsäure), die ich auf fast 270 g be- 
ziffere, ist wahrscheinlich die grösste Menge innerhalb 24 Stunden 
entstanden. So colossale Quantitäten mögen ja selten sein, doch ist 
wohl für den erheblich schwereren Körper eines Erwachsenen eine 
Bildung von 100—150 g Säure im Comatage nichts Ungewöhnliches, 


1) Stadelmann, Therapeutische Monatshefte. November 18587. 
2) Minkowski, Mittheilungen aus der Königsberger med. Klinik. 1558. 
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Diese würden aber zu ihrer Neutralisirung 22—23 g Natrium, ent- 
sprechend 80—120 g Natriumbicarbonat!!) erfordern; solche Mengen 
sind aber, wie aus der Litteratur?) hervorgeht, nur äusserst selten 
zur Anwendung gelangt. Giebt man sie per os, so ist ihre voll- 
ständige Resorption durchaus nicht gesichert. In unserem Falle 
wurden nur etwa 2/s des eingeführten Natriums zur Sättigung der 
Oxybuttersäure im Körper verwendet und im Harn ausgeschieden; 
ein Theil des Natriums ist vielleicht im Körper verblieben, ein 
gewiss nicht kleiner Bruchsatz aber offenbar der Resorption ent- 
gangen. War ich auch bei der Vermischung des stark durchfälligen 
Stuhles mit Urin nicht in der Lage, das Natron in den Fäces zu 
bestimmen, so zeigen doch Stadelmann’s Untersuchungen, dass 
bei Durchfällen ein Theil des Natriums im Harn wieder erscheinen 
kann. 

Weit sicherer ist man, bei den intravenösen, von Stadelmann 
geforderten Infusionen sämmtliches Natron in die Blutbahn gelangen 
zu sehen. Aber auch bier ist die Menge der so einzuverleibenden 
Alkalimengen nicht selır gross. 1!/2 Liter einer 3 proc. Lösung von 
Natron bicarbonicum enthalten erst 45 g, und es hält nicht leicht, 
eine so grosse Menge zu infundiren. Eine Zeitlang versuchte es 
Stadelmann und ebenso ich auf seinen Rath mit 5 proc. Lösung. 
Nur in einem unter 5 Fällen?), bei denen ich zugegen war, gelang 
der Versuch, in den anderen vier scheiterte er complet. Nachdem 
bei vollkommen gelungenem Einbinden der Canüle u. s. w. eine kleine 
Menge der Flüssigkeit in die Vene der Ellbogenbeuge eingelanfen 

war, stockte der Zufluss; die Canüle wurde nun an einer Oberarm- 


1) Die nach Stadelmann zur Infusion geeignete Lösung von 11/2 fach kohlen- 
saurem Natrium in physiologischer Kochsalzlösung wird zweckmässig durch Kochen 
(Sterilisiren) einer Lösung von Bicarbonat, das dabei einen Theil seiner Kohlen- 
säure entweichen lässt, hergestellt; wählt man aber zu ihrer Herstellung Natrium- 
carbonat oder giebt man, wie dies nach den Litteraturangaben einzelne Autoren 
thaten, Natriumcarbonat innerlich, so muss man sich darüber klar sein, dass das 
gleiche Gewicht Carbonat (Na CO, + 10H,O = 286) infolge seines grossen Krystall- 
wassergehaltes viel weniger Natron (16,1 Proc.) enthält als das Bicarbonat 
(NaHCO, = 84 = 27,2 Proc. Na). 170 g Na, CO, +10 H,O enthalten erst ebenso- 
viel Na wie 100 g NaHCO, (27,3 g Na). — Das ist für die Berechnung der 
Wirkung zu beachten. 

2) Cf. die Zusammenstellung älterer Angaben bei Stadelmann: Klinisches 
und Experimentelles über Coma diabeticum und seine Behandlung. Deutsche med. 
Wochenschrift. 1899. Nr. 46. Auch die neueren Fälle, über die genaue Notizen 
vorliegen, zeigen im wesentlichen dasselbe. 

3) Diese Fälle waren auf Stadelmann’s und A. Fränkel’s Abtheilungen 
im Krankenhaus am Urban zu Berlin beobachtet. 
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vene eingebunden, die sich strotzend mit der Injectionsflüssigkeit ge- 
füllt fand, der Versuch an anderen Körperstellen mehrfach wieder- 
holt, immer mit dem gleichen negativen Erfolg. Die Untersuchung 
an der Leiche zeigte, dass nirgends Thrombosen oder andere ana- 
tomische Hindernisse vorhanden waren. Eine Erklärung dieser auf- 
fälligen Beobachtung steht noch aus. 

Die bisherigen Misserfolge beruhen eben auf einer zu ge- 
ringen Zufuhr, resp. zu geringer Resorption vom Darm her; ferner 
hat man, abgesehen von den Orten der strengsten Durchführung der 
Therapie (Naunyn’sche Klinik, Stadelmann’s Krankenhaus), mit 
der Zufuhr von Alkali nach der ersten Besserung viel zu schnell aufge- 
hört. Man könnte versucht sein, das Natrium biearbonieum in verdünn- 
ter Lösung subeutan, analog den Kochsalzinfusionen bei der Cholera, 
zu infundiren. Doch zeigen Stadelmann’s Versuche an Thieren, 
sowie die Erfahrungen in Naunyn’s Klinik, dass dieser Weg nicht 
angängig ist. Es entstehen allemal Nekrosen und Eiterungen !). — Am 
richtigsten erscheint es uns, die intravenösen Infusionen (zweimal am 
Tage je 1—1!/2 Liter 3 proc. Lésung von Natriumbicarbonat in 
0,6 Proc. NaCl-Lösung) mit der Darreichung von Natron per os zu 
verbinden. — Naunyn lässt 5 g des doppelkohlensauren Salzes sttnd- 
lich oder halbstündlich reichen, das sind 120 — 200 g am Tag. Mit 
kleineren Dosen Natron (60— 100 g per os) soll man auch die 
nächsten Tage noch fortfahren; es wird auch an diesen noch sehr 
viel Säure ausgeschieden (siehe unseren Fall 6). Das Wichtige ist, 
wie Stadelmann, Minkowski und Naunyn durchaus betonen, 
die fortdauernde Zufuhr grosser Dosen und die Sicherung der Re- 
sorption derselben. 

Es ist möglich, dass auch so noch die Natrontherapie versagt, 
und für diesen Fall würde noch ein weiteres von Naunyn?) be- 
tontes Moment zur Erklärung heranzuziehen sein. Naunyn stellte 
sich vor, dass der Strom von Säuren, resp. weniger stark alkalischen 
Verbindungen aus den Geweben in das Blut stärker sei, als der- 
jenige der im Blute kreisenden Alkaliverbindungen in das Gewebe 
hinein; die in den Zellen gebildeten Säuren würden, sowie sie an 
die Peripherie der Zellen gelangen, von den in die Zellen ein- 
dringenden alkalischen Verbindungen abgesättigt und erscheinen 


1) Auch Kraus (briefliche Mittheilung) sah einmal dabei starke nicht eiternde 
Entzündung; Burghart (Gesellschaft der Charité- Aerzte, 28. Juli 189$. Münchener 
med. Wochenschr. 1898. S. 1039) beobachtete Nekrose der Haut nach Injection 
4 procent. Sodalösung. 

2) Naunyn, S. 305 seines Lehrbuches. 
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dann in neutralisirtem Zustand im Blut. Der „Säurestrom aus dem 
Inneren der Zellen“, um mich dieses Gleichnisses zu bedienen, sei 
aber stärker als der alkalische, der in umgekehrter Richtung geht, 
und so müssten trotz der dauernden Umsptilung der Zellen mit alka- 
lischer Flüssigkeit ihre inneren Partien der Säurewirkung erliegen. 
Wenn auch immer wieder von neuem Alkali in die Zellen eintritt, 
so trifft es stets auf neu entstandene Säure. Mit anderen Worten: 
der Alkalescenzgrad des Blutes kann bei abnormer Intensität der 
Säureproduction von dem der Gewebe verschieden sein, ersterer noch 
auf normaler Höhe verharren (und so war es ja auch bei meinem 
Fall II 12 Stunden nach Beginn des Coma unter Natronzufuhr siehe 
Tab. II), während das Innere der Zellen bereits in seiner Alkales- 
cenz erniedrigt ist. Man müsste dann freilich erwarten, den Urin 
noch einmal alkalisch werden und dabei doch den Tod eintreten zu 
sehen. 

Eine solche Möglichkeit eines stark verschiedenen Alkalescenz- 
grades ist ja schon im gesunden Organismus angezeigt; das Serum 
und die Lymphe haben einen viel niedrigeren Alkalescenzgrad als 
das Blut, und die Gewebe stehen ihrerseits auch noch hinter der 
Lymphe zurück. Ich kann die Gründe, die diese verschiedene Al- 
kalescenz der Gewebe und der sie umspülenden Flüssigkeit erklären, 
hier nicht erörtern. Zum Theil liegen sie wohl in dem Vermögen 
der Eiweisskörper, sowohl alkalische wie saure Stoffe mehr minder 
fest zu „binden“. Selbst in vitro kann man ja doch Säure, die 
dem Blut zugesetzt wurde, durch hinterherige Titration mit Natron- 
lauge, nicht in toto wiederfinden !), d.h. das todte Eiweiss giebt an 
!ıo bis !/20o Normallauge (eine Flüssigkeit, die mit 400, resp. 200 mg 
NaOH pro 100 cem mehr freies Alkali enthält als das Blut) die 
zuwesetzte Säure nicht wieder her, trotzdem hier dic im Organis- 
mus vorhandenen, den Austausch erschwerenden physikalischen Be- 
dingungen (das Vorhandensein von gröberen und feineren Scheide- 
wänden [Capillaren und protoplasmatisches Gewebegefüge der Zellen]), 
bier völlig fehlen. — Man könnte auch (Zuntz, mündliche Mit- 
theilung) gegen unsere Annahme zum Nachweis des ausserordent- 
lich schnellen Ausgleichs von Differenzen im Körper auf die enorme 
Geschwindigkeit des O,-Austausches in den Lungen und in den Ge- 
weben hinweisen. — Trotzdem muss ich die Möglichkeit einer 
noch über die Norm hinausgehenden Differenz zwischen 
Alkalescenz der Säfte und der Gewebe, unter abnormen 


1) cf. Spiro- Pemsel, Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. XXVI. S. 233 ff. 
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pathologischen Bedingungen, als diseutirbar vollkommen auf- 
recht erhalten. 

Der menschliche Körper ist ja doch keine homogene todte Masse, 
in der schliesslich ein vollkommener physikalischer und chemischer 
Ausgleich stattfindet; wie immer man sich auch die Ausscheidung 
einer sauren Flüssigkeit aus dem alkalischen Blut in den Nieren 
vorstellen mag, wie man sich die Säureabscheidung im Magen 
(durch eine Bindung an das eiweissartige Pepsinferment oder phy- 
sikalische Selection) erklären mag, die Möglichkeit eines differenten 
Verhaltens des Blutes und der Gewebe in Bezug auf ihre Alkales- 
cenz ist durchaus gegeben und auch statt der bisherigen rohen Vor- 
stellungen, die sich fast nur auf Alkalescenz des Blutes bezogen, in 
Erwägung zu ziehen. Speciell für die Gicht haben wir dieses im 
Anschluss an andere Autoren (Ebstein)unter gleichzeitigem Nachweis 
des unveränderten Verhaltens der Alkalescenz im Blute ausdrücklich 
betont. 

Eine Säureproduction von solcher Höhe, dass sie zu einer 
echten tödtlichen Säurevergiftung führt, ist für den Diabetes 
erwiesen. Eine Ausfuhr organischer Säuren kommt auch in anderen 
Krankheiten (Hunger, Darmstörungen,Phosphorvergiftung, acute Leber- 
atrophie, Fieber u. a.) vor, niemals aber erreicht sie einen wirklich 
hohen Grad. Dieser kleinen Säuremengen erwehrt sich der mensch- 
liche Organismus durch Ammoniakbildung vollständig; man sollte, 
um diesen Unterschied principiell erkennen zu lassen, in solchen 
Fallen nicht von einer Säureintoxication, sondern nur von einem ver- 
mehrten Auftreten saurer Producte sprechen. Naunyn hat dafür 
einen Namen eingeführt, der diesen Unterschied auch in der Kürze 
anzudeuten erlaubt, den der Acidosis; er versteht darunter das ver- 
mehrte Auftreten (vermehrte Bildung, verminderte Verbrennung) von 
sauren Producten, die wir intra vitam gewöhnlich nur im Harn nach- 
weisen können (eventuell auch im Blut); das wichtigste ist natürlich 
ihr Kreisen im Körper. Er lässt die Frage, ob die diabetische Aci- 
dosis ausser der Gefahr des Comas noch andere directe schädliche 
Folgen haben könne, vorläufig offen, ist aber geneigt, sie zu bejahen 
— offenbar mit Recht. — Dass eine solche Acidosis in Krankheiten, 
bei denen man sie früher festgestellt zu haben glaubte, jedenfalls 
nicht so ausnahmslos und regelmässig vorkommt, darauf haben, 
speciell für die Leukämie, jüngst Münzer!) und der Verfasser ?) 


1) E. Münzer, Prager med. Wochenschrift. Bd. XXVII. 1897. 
2) A. Magnus-Levy, Stoffwechsel bei acuter und chronischer Leukämie. 
Virchow’s Archiv. Bd. CLII. S. 107. 
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hingewiesen. Für andere Krankheiten, so z. B. die Phosphorver- 
giftung, die acute Leberatrophie, ist eine Acidosis ja einwandsfrei 
sicher gestellt (Herabsetzung der Blutkohlensäure, reichliche Ammo- 
niak- und Milchsäureausscheidung im Urin); dass aber die an diesen 
Krankheiten verstorbenen Patienten einer Säureintoxication 
erlegen seien, wie Zuckerkranke im echten Coma diabeticum, dass 
sie 100 g und mehr Milchsäure produeirt hätten, ist durehaus un- 
wahrscheinlich, jedenfalls bisher unbewiesen. Für andere Zustände 
(Fieber) ist zur Zeit nur eine Herabsetzung der Blutalkalescenz über 
jeden Zweifel erhaben, nicht so sicher ist das Auftreten grösserer 
Mengen organischer Säuren im Harn, so dass hier der exacte und 
complette Nachweis der Acidosis noch nicht geliefert ist (vgl. hierzu 
die Auseinandersetzungen Kraus!'), der allerdings den von uns ur- 
girten Unterschied zwischen Acidosis und letaler Säurever- 
giftung nicht macht). 


IV. Kommen neben der Säurevergiftungstheorie andere Theorien für 
das Coma diabeticum in Betracht? 

Klemperer?) hat gegenüber der Stadelmann’schen Lehre 
eine Ansicht aufgestellt, derzufolge die Säuerung des Körpers erst in 
zweiter Linie steht. „Nicht weil sein Blut sauer wird, verfällt der 
Diabetiker dem Coma, sondern sein Blut wird sauer, weil er comatös 
wird, weil die Anhäufung der Toxine eine Steigerung der Eiweiss- 
zersetzung zur Folge hat.‘‘ Das Coma diabeticum entstehe durch die 
directe Wirkung von Toxinen auf's Gehirn. C. v. Noorden?) hält 
diese Anschauung für ziemlich berechtigt. Er sagt: „Nach der 
Meinung Klemperer’s werden von Diabetikern in gewissen Stadien 
der Krankheit aus uns nicht bekannten Gründen Giftstoffe gebildet. 
Die Giftstoffe wirken erstens nach erfolgter Cumulation lähmend auf 
das Gehirn (Coma); zweitens zerstörend auf Protoplasma. Wir müssen 
dem im Diabetes wirksamen Gift die besondere Fähigkeit vindiciren, 
den Eiweisszerfall speciell in die zur Acetessigsäure und Oxybutter- 
säure hinführenden Bahnen zu leiten. Coma einerseits, Bildung von 
Acetessigsäure, sowie Oxybuttersäure und Abnahme der Blutalkales- 
cenz anderseits würden hiernach nicht subordinirte, sondern coor- 
dinirte Erscheinungen sein.“ 

Für diese Auffassung ist es zunächst gleichgültig, dass ich einen 
stärkeren Eiweisszerfall im Coma als regelmässiges Vorkommniss 


1) Kraus, loc. cit. in Lubarsch-Ostertag. 
2) Klemperer, Deutsche med. Wochenschrift. 1889. Nr. 40. 
3) v. Noorden, Die Zuckerkrankheit. II. Aufl. Berlin 1898. S. 98. 
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nicht finde, und dass mir, wie im nächsten Abschnitt erörtert werden 
wird, die Entstehung jener Säuren aus Eiweiss mehr als fraglich 
erscheint. Wichtig ist nur, dass sie im Coma in grosser Menge 
produeirt werden, dass sie aber nach dieser Anschauung 
nieht die Ursache des Coma seien. 

Dazu ist Folgendes zu sagen. Die plötzliche Vermehrung jener 
3 Körper kann natürlich nicht ohne eine weiter zurückliegende Ur- 
sache entstehen. Irgendwo muss unter uns ganz unbekannten Ein- 
flüssen eine Veränderung der oxydativen und synthetischen Processe 
des Protoplasma (der activen Eiweisssubstanz), an welches ja doch 
sämmtliche Umsetzungen im Körper gekntipft sind, aufgetreten sein; 
es ist sehr wohl möglich, dass nicht nur in dem tiefsten Abbau 
(resp. Synthese) bei der Bildung von Körpern mit 3—4 Atomen 
Kohlenstoff eine Veränderung stattgefunden hat, sondern dass der 
oxydative Abbau des Eiweiss- und Fettmoleküls schon in den ersten 
Stadien verändert ist; dass also auch andere hochmolekulare, nor- 
malerweise nieht oder nur in geringer Quantität vorkommende Ver- 
bindungen entstehen. Ob deren Entstehung aber die Vorbedingung 
für die abnorm grosse Säurebildung ist, ob sie ferner selber eine 
directe und specifische Giftwirkung speciell auf das Nerven- 
system entfalten, ist unbekannt. Will man hier sowohl, wie auch 
anderwärts, z. B. in der Schilddrüsenfrage, durchaus von giftigen 
Eiweissstoffen, von Toxinen u. s. w. sprechen, wozu zwingende 
Gründe bisher nicht vorliegen, so mag man es thun. Solange aber 
der Nachweis von solchen nicht erbracht ist, soll man sich doch 
klar halten, dass es sich bei dieser Hypothese ja doch nicht um eine 
Erklärung, sondern eigentlich nur um eine Umschreibung han- 
delt; auch muss man, wie dics ja Klemperer und v. Noorden auch 
wirklich thun, darüber klar sein, dass mit dieser Annahme die 
Erklärung des Coma nur auf ein früheres Stadium zurtickver- 
schoben ist.!) 

Wenn, wie in unserem Falle, der Nachweis einer zur Vergiftung 
gentigenden Säuremenge geführt ist, und der dabei vorhandene Symp- 
tomencomplex dem Säurecoma bei Kaninchen völlig gleicht, wenn 
Alkalizufuhr in beiden Fällen lebensrettend wirkt, so liegt doch 
meines Erachtens kein Grund vor, noch nach einer anderen Erklä- 
rung zu suchen. Dass auch beim säurevergifteten Kaninchen ein 


1) So ist ja auch mit der bekannten Annahme von Helmholtz, dass die 
ersten organischen Keime der Erde durch Meteoriten von anderen Weltenkörpern 
her übermittelt seien, für unser Verständniss von der ersten Entstehung organischen 
Lebens nichts gewonnen. 
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veränderter Abbau von Körperstoffen und eine veränderte Synthese 
statthaben kann, ist wohl möglich, denn die säurevergifteten Zellen 
werden sicher nicht normal funktioniren. Wenn aber hier wirklich 
auch „Toxine“ entstünden und an den Wirkungen auf das Gehirn 
betheiligt wären, so wäre deren Wirkung doch nur secundär, 
und das Primäre bliebe die Säurevergiftung. Uebrigens 
scheint mir die rettende Wirkung der Natronzufuhr beim Kaninchen 
cine wesentliche Mitwirkung von secundär entstandenen Toxinen zur 
Erklärung des comatösen Zustandes überflüssig zu machen. — Es 
wäre nicht unmöglich, ja sogar auch ein nothwendiges Postulat, 
einmal „Giftstoffe“ zu finden, die bei ihrer Einverleibung in den Or- 
ganismus durch Veränderung der Thätigkeit des Protoplasma zu 
einer Säureüberschwemmung des Körpers und zum Coma führen; 
dann erst liesse sich ihre specielle Wirksamkeit und ihre Bedeutung 
erörtern. 

Etwas später hat Schmitz-Neucenahr!) ebenfalls, freilich 
ohne die Säureintoxicationstheorie überhaupt zu discutiren, für das 
typische Coma, das er im Gegensatze zu dem durch Herzschwächen 
bedingten „Vergiftungscoma‘“ nennt, eine’ Theorie aufgestellt, die 
gewisse Analogien zu Klemperer’s Gedankengange bietet. Auch 
er stellt sich vor, dass unbekannte Gifte („Ptomaine oder Toxine“) 
die primäre Ursache der „Vergiftung“ seien, und er sucht diese im 
Darminhalte. Auch diese Anschauung (die sich von derjenigen 
Klemperer’s ja nur durch eine genauere Präecisirung des Ortes, 
wo die Gifte entstehen, unterscheidet) liesse sich mit der Lehre von 
der Säureintoxication durchaus vereinen. Diese Gifte würden eben 
nach ihrer Resorption den Anlass zu der veränderten Thätigkeit des 
Protoplasmas (abnorme Sdureproduction) geben. In consequenter 
Entwickelung dieses Gedankens hat Schmitz versucht, die Ent- 
wickelung des Giftes im Darme und seine weitere Resorption durch 
schleunigste und gründlichste Entleerung des Darmes zu verhindern, 
und er hat mit dieser Methode anscheinend überaus glänzende Resultate 
erzielt. Ob alle seine Fälle wirklich echtes Coma gewesen sind, 
kann ich nicht entscheiden. Von 12 Fällen wurden elf gerettet. 
Diese glänzenden Erfolge fordern zur Anwendung des Verfahrens 
entschieden auf; auffallend ist nur, dass eine Bestätigung der An- 
gaben von anderer Seite bisher nicht erfolgt ist. Sollte aber wirk- 
lich die Therapie richtig?) und ihr weiteren Erfolge bestimmt sein, 


1) Schmitz-Neuenahr, Berliner klin. Wochenschrift. 1890. Nr. 34. 

2) Sie liess uns in unserem ersten Fall (I) im Stich. Nur Senator be- 
richtet von einem Erfolge. Debatte zu Hirschfeld’s Vortrag über Coma dia- 
beticum, Verein f. innere Medicin. 1895. 
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so wäre immer noch eine andere Erklärung möglich. Die Darm- 
störungen Könnten ebensogut secundärer, nebensächlicher Natur sein 
und die Erfolge der Therapie durch Abscheidung schädlicher Stoffe 
aus dem Körper in den Darm bedingt sein. Man braucht, 
obgleich dies ja nicht einmal unmöglich wäre, nicht geradezu anzu- 
nehmen, dass die Oxybuttersäure als solche in dem Darm abgeschieden 
wirdt); man könnte annehmen, dass die die Säureproduction der 
Zellen verursachenden Stoffe („Toxine“)in dem Darm abgeschieden 
werden, und dass damit dieweitere abnorm grosse Säure- 
production ihr Ende erreicht. Die Richtigkeit dieser unserer 
Ueberlegungen erhellt aus ihrer Anwendung auf die gelegentlich 
lebensrettende Wirkung der „Ableitung auf den Darm“ beider Urämie. 
Für diese wird man eine Entstehung des „Urämiegiftes‘‘ im Darm 
trotz des Erfolges der Therapie ja doch nicht annehmen. 


Auf jeden Fall steht, auch wenn sie sich bestätigen sollte, die 
Hypothese Schmitz’s ebensowenig wie diejenige Klemperer’s in 
ihrem ersten Theile (Bildung von Giftstoffen) im Widerspruch zu der 
Stadelmann’schen Lehre. Beide greifen ja nur, ohne freilich den 
sicheren Boden der Thatsache unter den Füssen zu haben, in der 
Kette der Gründe auf ein früheres Glied zurück, während die 
Stadelmann’sche Lehre sich an die letzten, vollkommen 
ineinander greifenden und nicht mehr hypothetischen 
Glieder jener Kette hält. Nur den zweiten Theil der Klem- 
perer’schen Theorie, der die Unabhängigkeit des comatösen Zu- 
standes von der Säurevergiftung im echten Coma diabeticum be- 
hauptet, glaube ich bis auf weiteres ablehnen zu müssen. 


Auf dem Boden der Stadelmann’schen Lehre steht im wesent- 
lichen auch Kraus?) In seiner ausgezeichneten Darstellung der 
Säureintoxieationen stellt er die „Auffassung des Coma diabeticum 
als Säureintoxication weit über alle anderen einschlägigen Theorien“; 
dann aber hebt er mit vollem Recht hervor, dass die „letzte Ur- 
sache des Coma diabeticum durch die Auffassung desselben als 
Säureintoxication noch nicht aufgeklärt sei“. (Auch er vermutet, wie 
Sohmitz, „diese letzte Ursache in Giften aus dem Intestinaltractus“.) 
Wir stimmen ihm, abgeschen von der noch völligen Ungewissheit 
im letzten Punkte, ganz bei; dienächste und wichtigste Frage 
in der Erforschung des Coma diabeticum lautet nach 
unserer Meinung: 


1) Sie ist bisher im Darminhalt nicht gefunden. 
2) Kraus, Lubarsch-Ostertag, loc. cit. 
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„Aus welchen Gründen kommt es im Coma zu der 
plötzlichen Steigerung der Säureproduction, und wovon 
hängt sie im einzelnen ab?* 

Wir halten es für viel wichtiger, eine solche Frage präcis zu 
stellen, als eine hypothetische „Toxin“-Lehre zu construiren. Es sei 
in erster Linie daran erinnert, dass autochthon, d. h. ohne Bakterien 
entstandene Toxine als Ursache oder auch nur als maassgeben- 
der Factor bestimmter Krankheitsbilder im Körper der höheren 
Thiere überhaupt noch nicht durch Isolirung nachgewiesen, ge- 
schweige denn rein dargestellt sind; wofern man unter Toxinen 
nicht überhaupt irgend eine beliebige und erst in grossen Mengen 
schädliche Substanz versteht, sondern solche, bei denen ähnlich wie 
bei den Fermenten, ein Missverhältniss zwischen der Menge der 
wirksamen Substanz und ihrer Wirkung vorliegt; oder doch Körper, 
denen Giftwirkungen zum mindesten von der Grössenordnung der 
Alkaloide zukommen. Es fehlt leider bisher an jeder Umfangs- und 
Inhaltsbestimmung des Begriffs der „Toxine“ !); zumeist pflegt man 
dabei ja wohl an hochmolekulare, den Eiweissen nahestehende oder 
an alkaloidähnliche Körper von specifischer Wirkung und besonderer 
Giftigkeit zu denken. — Solange man nicht die Toxine, wie z. B. 
die Toxalbumine der Bakterien, wenn auch nur in Gemischen extra- 
hirt, und eine specifische Wirksamkeit im Thierexperiment hat nach- 
weisen können, (die französischen Untersuchungen über Giftigkeit 
des Harnes und „urotoxischen Coäfficienten* genügen diesen An- 
forderungen keineswegs), solange bedeutet das Operiren mit dem 
Wort „Toxin“ nichts weiter als die Anwendung neuer, in erster Linie 
der modernen bakteriotherapeutischen Lehre entlehnten Wortbildungen 
und Vorstellungen auf Anschauungen, mit denen das Volk und auch 
die ztinftige Medicin eigentlich von jeher operirt hat. Welch anderen 
Sinn haben denn die im Laienmund gebräuchlichen Ausdrücke 
„verdorbene, unreine Säfte, Unreinlichkeiten und Schärfen im Blut 
u. a. m.?* 


V. Bildungsstätte und Quelle der $-Oxybuttersäure. 

Von einigen Autoren wurde die Bildungsstätte der Oxy- 
buttersäure und ihrer Verwandten in den Magendarmkanal verlegt; 
einmal wohl, weil ausserhalb des Diabetes die Ausscheidung des 
Acetons u. s. w. meist an Darmstörungen geknüpft zu sein schien, 
und weil ja im Darme verschiedenartige „Gährungen“ vorkommen. 





1) Vgl. die Darstellung in Kobert’s Lehrbuch der Intoxicationen. Stutt- 
gart 1893. cf. S. 697. 
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Die grosse Menge von Säure und Aceton, die bisher schon im Dia- 
betes beobachtet waren, lassen wohl den Gedanken, dass sich ihre 
Bildung im Magendarmkanal vollzieht, wenig haltbar erscheinen. 
Und vollends für die enormen Quantitäten in unserem letzten Falle 
wird man wohl den Gedanken fallen lassen mtissen, dass mehrere 
. Hundert Gramm hochorganisirter Materie im Darme so tief abge- 
baut worden sind. Im Stuhlgange habe ich zwar zweimal im Coma 
Aceton gefunden, jedoch weniger als in den Organen; Oxybutter- 
säure war daneben nicht vorbanden, wohl aber im Magensafte. 
Dass sie nicht im Magen entstanden und von hier in den Körper 
eingewandert ist, sondern umgekehrt, ist wohl in Anbetracht der 
geringen im Magen gefundenen Menge sicher. 

Haben wir den Darm als Bildungsstätte der Oxybuttersäure 
u. s. w. ausgeschlossen, so wird man in Anbetracht der grossen 
Mengen wohl an diejenigen Organe als Bildungsstätte denken müssen, 
die bekanntermaassen den Hauptumsatz im Körper vermitteln, das 
sind die Muskeln und die grossen Drüsen. 

Als Muttersubstanz der drei, den Acetoncomplex enthalten- 
den Substanzen bezeichnen die Autoren, soweit sie sich darliber aus- 
sprechen, wie ich schon in der Einleitung erwähnte, heutzutage fast 
durchweg das Eiweiss!) Unser Befund im Falle VI lässt sich 
mit dieser Annahme nur sebr schwer, nach meiner Meinung ttber- 
haupt nicht vereinen. Die Mengen sind viel zu gross, als dass sie 
aus dem gleichzeitig abgebauten Eiweiss sich bilden könnten; 
es lässt sich annähernd berechnen, wie viel Oxybuttersäure maximal 
aus Eiweiss entstehen kann. 100 g Eiweiss enthalten etwa 53 g 
Kohlenstoff; ein Theil dieses Kohlenstoffes geht, mit den 16 g Stick-, 
toff des Eiweiss verbunden, in den Harn tiber; von diesen 16 g ent- 
fallen im schweren Diabetes etwa 15 Proc. auf NH,, 75 Proc. auf 
Harnstoff und 10 Proc. auf andere Verbindungen. Auf jene 12 g 
Stickstoff im Harnstoff treffen über 5 g Kohlenstoff und in den 
Extractivstoffen gegen 2 g. Diese 7 g Kohlenstoff, die mit dem 
Stickstoff „abfallen“, sind für die Säurebildung nicht verwendbar. 
Ich sehe zunächst ganz davon ab, dass möglicherweise auch der 
Kohlenstoff des Benzolkernes für die Säurebildung nicht in Betracht 
kommt. Von 53 g Kohlenstoff in 100 g Eiweiss wären also höch- 
stens 46 g für Bildung von Säure verwendbar, und da die Oxy- 


ı) Die ältere Anschauung, dass nur das Organeiweiss oder das im Körper 
bei Protoplasmaschwund zerfallende Eiweiss die Quelle jener Körper sei, ist 
ja nach Hirschfeld’s und Weintraud’s Arbeiten ziemlich allgemein aufge- 
geben. 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLII. 15 
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buttersäure 46,2 Proc. C enthält, könnten aus 100g Eiweiss 
mit 46 g C höchstens 100g Oxybuttersäure entstehen. 

Ich führe diese Rechnung für die Ausscheidungen in den bei- 
den Comaperioden unseres Falles VI durch. Hierbei berechne ich 
die in den Geweben zerfallene Eiweissmenge in bekannter Weise 
aus dem Stickstoff des Urins; den nicht bekannten Stickstoffgehalt 
des Stuhlganges kann ich für diese Rechnung füglich ausser Acht 
lassen, da er zum Theil unresorbirtem Eiweiss angehört, zum Theil 
mit sehr viel Kohlenstoff verbunden in hochmolecularer Form in den 
Darm abgeschieden ist. Für die #-Oxybuttersäure setze ich nur die 
wirklich extrahirte, also sicher zu niedrige Menge in Rechnung; zu 
ihr ist aber dann der Kohlenstoff des Acetons zu addiren. Da dieses 
jedenfalls zum Theil noch als Acetessigsäure im Harn vorhanden 
war, und auch das freie Aceton des Harnes (und der Athem- 
luft) aus Acetessigsäure und 3-Oxybuttersäure entstan- 
den sein muss, so darf für unsere Betrachtung mit vollem Recht 
alles Aceton auf Oxybuttersäure umgerechnet werden; dabei ent- 
spricht 1 g Aceton 1,8 g Oxybuttersäure. Es stellt sich dabei her- 
aus, dass am 6., 7. und 8. Juli im Körper zersetzt sind 117, 95 und 
59 g Eiweiss; aus ihnen konnten nach unserer Rechnung maximal 
die gleichen Mengen #-Oxybuttersäure entstehen. Thatsächlich finden 
wir aber an diesen Tagen folgende Mengen: am 6. Juli 82 g Säure 
als solche + 34 g, aus denen bereits Aceton gebildet ist, zusammen 
116g; am 7. 119+24 =143g und am 8. 57,4+26 = 83,4. 
Namentlich an den beiden letzten Tagen übersteigt die thatsächlich 
vorhandene Säuremenge (inclusive derer, die inzwischen zu Aceton 
‚zerfallen ist) die aus Eiweiss allein herzuleitenden Mengen ganz 
enorm; so am 7. um volle 50 Proc.; und im Verlaufe dieser 3 Tage 
werden im ganzen 342 g Oxybuttersäure als solche und in Form 
ihrer Zersetzungsproducte ausgeschieden, während höchstens 271 
hätten gebildet werden können. 

Wollte man durchaus für diesen Befund auch noch die Möglich- 
keit der Entstehung aus Eiweiss festhalten, so müsste man an- 
nehmen, dass in den dem Coma vorangehenden Tagen zwar nicht 
Oxybuttersiure als solche'), wohl aber höhere Producte des Eiweiss- 
abbaues in grossen Mengen im Körper zurtickgehalten seien, aus 
denen die Säure dann sich plötzlich im Coma bildet. 

Dass in dieser Periode etwas Urin verloren gegangen, ändert 
an unserer Rechnung nichts; denn sicherlich ist auch in den fehlen- 


1) Vor dem klinischen Beginn des Comas ist ja eine Säuerung des Körpers, 
ein Absinken der Biutaikalenscenz nicht nachweisbar. 
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den Harnportionen das Verhältniss von Stickstoff zur Oxybuttersäure 
nieht wesentlich verschieden gewesen von dem in der analysirten 
Harnmenge. Thatsächlich ist aber unsere Rechnung noch viel zu 
ungünstig. Einestheils stellen unsere Oxybuttersäurezahlen einen 
Minimalwerth dar und bleiben hinter den berechneten etwas zurück; 
ferner ist ausser Rechnung geblieben das Aceton der Athemluft, 
welches nach den bisher vorhandenen, allerdings sehr spärlichen 
Angaben wohl auf mehrere Gramm zu schätzen ist und die einer 
fast doppelt so grossen Oxybuttersäuremenge ihren Ursprung ver- 
danken. Andererseits ist es aber sicher unmöglich, dass jene 46 g 
Koblenstoff des Eiweiss ohne Rest zur Bildung unserer Säure 
verwendet werden können. Es unterliegt, trotzdem ein kleiner 
Theil des Harnstoffes möglicherweise direct vom Eiweiss abge- 
spalten wird, keinem Zweifel, dass dies für den grössten Theil 
des Stickstoffes nicht statt hat, sondern dass in den Vorstufen 
des Harnstoffes auf 2 Atome Stickstoff im allgemeinen 
mehr als 1g Kohlenstoff (Verhältniss im Harnstoff) kommen, 
und dass letztere Kohlenstoffe mindestens theilweise durch 
Oxydation verloren geben. — Wie wollte man es sich ferner vorstellen, 
dass z. B. im Leucin'), in dem der Stickstoff in «-Stellung steht, 
der Stickstoff als Harnstoff (oder direct als NH, ausfällt, und 
simmtliche übrigen restirenden 5 (6) Kohlenstoffatome 
ohne weiteren Abfall eines, resp. zweier Kohlenstoff- 
atome vollständig zur Bildung eines vieratomigen Kohlenstoffmole- 
küls dienen? Das gleiche gilt auch für die freilich spärlicher vor- 
handenen anderen Basen mit 6 Atomen Kohlenstoff (Kossel’s 
Hexonbasen) für den Benzolkern, die präformirte Kohlehydratgruppe, 
für die Glutaminsäure u. a. m. Ganz ausser Acht gelassen ist bei 
meiner Berechnung ferner ja auch noch der Umstand, dass beim 
schweren Diabetes allemal ein Theil des Eiweiss zur Zuckerbildung 
dient. Thatsächlich war dies auch bei unserem Patien- 
ten der Fall, er schied für gewöhnlich bei einem Umsatz von 
ungefähr 100 & Eiweiss 20—40 g Zucker mehr aus, als aus den ein- 
geführten Kohlehydraten entstehen konnten?) Die Bildung von 


ı) Das Casein (und in den 3 Tagen des Comas wurde in unserem Fall nur 
Milch aufgenommen) enthält nach R. Cohn (Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. XXII. 
S. 153) mehr als 32 Proc. Leucin. 


2) In vielen Stoffwechseluntersuchungen beim Diabetes werden fälschlicher- 
weise die Kohlehydrate der Nahrung dem Zucker im Harn direct gegenübergestellt, 
als ob 100 g Kohlehydrate der Nahrung gleichwerthig seien 100 g Traubenzucker. 
100 g Stärke entsprechen aber 111 g Traubenzucker, und 100 g Milchzucker etwa 
105 g Glykose. Bei der vielfach angewandten falschen Rechnung erscheint die 
Menge des aus Eiweiss (oder andere Quellen) entstehenden Zuckers zu gross. 
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Zucker aus Eiweiss war in der 1. Comaperiode, da etwas Urin ver- 
loren ging und somit die ausgeschiedene Gesammtzuckermenge zu 
niedrig bestimmt wurde, allerdings nicht sicher nachweisbar, wohl 
aber in der zweiten. Aus den Kohlebydraten der Nahrung konnten 
hier etwa 450 g Zucker in 4 Tagen gebildet werden, während that- 
sächlich gegen 600 g ausgeschieden wurden. In der 2 Periode 
sind freilich die Oxybuttersäuremengen nicht so gross wie in der 
ersten, jedoch immer noch gross genug, um die Unmöglichkeit der 
Entstehung aus Eiweiss nachweisen zu lassen. Hier zerfielen am 
2. und 3. August je 100 g Eiweiss, und isolirt wurden im Harn 89 
und 73 g der beiden Säuren. Ein recht beträchtlicher Theil des 
Kohlenstoffs (vielleicht gegen !/s desselben nach Minkowski’s!) 
Rechnung) war aber zur Zuckerbildung verbraucht worden. 

Man müsste zu ganz unwabrscheinlichen und complicirten An- 
nahmen greifen, wollte man in unserem Falle die Oxybuttersäure 
auf Zerfall oder oxydativen Abbau des Eiweisses zurückführen. 

Welche Quellen bleiben dann noch? Entweder entsteht die Oxy- 
buttersäure aus Fett, oder sie verdankt einem synthetischen 
Aufbauihren Ursprung. Auf beideMöglichkeiten hatGeelmuyden?) 
hingewiesen. Für die erstere Möglichkeit kommt, wie dieser Autor 
schon durchaus richtig erörtert hat, in Frage, ob nur das neutrale 
Fett als ganzes oder seine Bestandtheile (Glycerin, Fettsäuren), wie 
er sich ausdrückt, die Fähigkeit besitzen, „Acetonurie hervorzubringen“ 
oder, wie ich sagen muss, Aceton u. s. w. zu bilden. Im speciellen 
hat jener Autor auf die Möglichkeit der Entstehung aus den niederen 
Fettsäuren der in seinen Versuchen tberreichlich zugeführten Butter 
hingewiesen. Die Frage der Bildung aus Glycerin wird weiter unten 
bei der Erörterung der synthetischen Bildung behandelt werden. — An 
die Entstehung aus den niederen Fettsäuren der Butter konnte der 
norwegische Autor bei seinen kleinen Acetonmengen wohl denken; 
für meine grossen Quantitäten geht das nicht an. Will man die Oxy- 
buttersäure und das Aceton in unserem Falle durch oxydativen Ab- 
bau des Fettes entstehen lassen, so bleiben als genügend ergiebige 
Quelle nur die höheren Fettsäuren tibrig; vielleicht spielen, und diese 


1) Minkowski, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXI. 
S.97. Auf 1g N treffen 2,8 g Zucker, auf 100g Eiweiss = 16g N also 45g 
Zucker, diese enthalten 18 g C, 100 g Eiweiss dagegen 53g C. Minkowski’s 
Zahlen bestätigt neuerdings für den Phloridzindiabetes Graham Lusk (Zeitschr. 
f. Biologie Bd. XXXVI. S. 82 ff.). 

2) Geelmuyden, Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. XXIII. S. 431 und 
Bd. XXVI. 5S. 260. 
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Möglichkeit wird “auch von Hofmeister, laut mtindlicher Mitthei- 
lung, erwogen, die ungesättigten Fettsäuren dabei eine besondere 
Rolle. Fett wird ja auch selbst in dem fettarmen Körper des Dia- 
betikers noch immer in gentigender Menge vorhanden sein, um unsere 
grosse Menge Oxybuttersäure entstehen zu lassen. 

Eine Entscheidung, ob die Säure wirklich aus Fett 
durch Abbau entsteht, oder ob sie einer Synthese ihren 
Ursprung verdankt, wird sich vorläufig nicht treffen 
lassen. Ob man das eine oder das andere annimmt, auf jeden 
Fall wird die kolossale Intensität der abnormen Umsätze im Coma 
etwas ganz Aussergewöhnliches darstellen. Handelt es sich doch 
offenbar um Mengen von Hunderten von Grammen Fett, die in ab- 
normer Weise zerfallen müssen, oder anderseits um bisher unge- 
ahnte Quantitäten von Körpern mit 2 und 3 Atomen Kohlenstoff, 
die im Organismus vorhanden sein müssen, um zur Bildung von 150 
Oxybuttersäure zu dienen. 

So wären nunmehr nur noch die Möglichkeiten einer 
Synthese zu erörtern. 

Drei solcher im Thierreich vorkommender Synthesen sind ja 
jedermann geläufig; der über jeden Zweifel erhabene Aufbau von 
Fett aus Zucker, die bakterielle Bildung von Buttersäure aus Milch- 
säure, sowie drittens die Anlagerung von Glycerin an zugeführte 
Fettsäuren der Nahrung.!) (Radziejewski, Munk.) Auf eine 
Reihe weiterer in der Litteratur bereits beschriebener Synthesen wies 
mich Spiro hin. 

Die Fähigkeit des Körpers, durch Synthese die Methylgruppe 
anzulagern, ist von His?) unter Leitung von Schmiedeberg ent- 
deckt und von Hofmeister?) eingehend studirt worden. Wenn 
auch nach Hofmeister diese Methylirung, die an vielen Orten 
stattfinden kann, nicht zu den Synthesen im engeren Sinne (Bindung 
von Kohlenstoff an Kohlenstoff) gehört, so ist doch bei der Reactions- 
fähigkeit der Methylgruppe nach ihm „die Möglichkeit nicht ausge- 
schlossen, dass sie im Organismus an dem Aufbau von Kohlenstoff- 
ketten theilnimmt.‘ Eine solche echte Synthese aber haben Jaffé 
und Cohn‘) entdeckt; das Furfurol verbindet sich nach Art der 
Perkin’schen Reaction mit einem Moleküle Essigsäure, resp. Gly- 


1) Letztere stellt freilich keine „echte Synthese“ sensu strictiori dar. 

2) His, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXII. 8. 253. 

3) Hofmeister, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXIII. 
8. 198. 

4) Jaffé und Cohn, cf. Maly’s Jahresbericht Bd. XVIII. S. 37. 
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kokoll. Später hat dann Cohn!) den Nachweis erbracht, dass Syn- 
thesen mit Essigsäure im Thierkörper eine grosse Rolle spielen. Zwar 
handelt es sieh auch in seinen Versuchen meist nicht um echte Syn- 
thesen im obigen Sinne, sondern um Bildung von acetylirten Sub- 
stanzen; jedenfalls aber ist durch seine Untersuchungen der Nachweis 
erbracht, dass die Essigsäure bei den Umsetzungen im Organismus 
in grösserer Häufigkeit in die Erscheinung tritt. Er wies auch darauf 
hin, was freilich nach neueren Versuchen unwahrscheinlich ist, „dass 
das Glykokoll vielleicht gar nicht einer directen Abspaltung aus Leim 
seine Entstehung verdankt, sondern einfach durch Paarung des überall 
reichlich vorhandenen Ammoniaks mit der ebenfalls leicht auftreten- 
den Essigsäure sich bilden‘ könne; auch bezeichnet er an der- 

selben Stelle in einer kurzen Bemerkung die beim Dia- 
betes mellitus in den Harn übergehenden Producte (und 
er kann doch offenbar nur die Acctessigsäure und ihre beiden Ver- 
wandten meinen) als Derivate der Essigsäure. — Weiterhin 
stehen zur Bildung von Synthesen im Körper auch Moleküle mit 
3 Atomen Kohlenstoff zur Verfügung. (Glycerin und Milchsäure.) 
Speciell die von Bakterien geleistete Synthese der Buttersäure kommt 
für uns sehr wesentlich in Betracht, da es sich hier um den Aufbau 
einer Kette mit 4 Atomen Kohlenstoff aus solchen mit drei, resp. mit 
zwei handelt. Nach Spiro (mündliche Mittheilung) könnte man sich 
diesen Vorgang folgendermaassen vorstellen: Das Hydrat der Milch- 
säure zerfällt unter Wasseraufnahme in das Hydrat des Acetaldehyds 
und dasjenige der Ameisensäure (Erlenmeyer’sche Reaction). 
Aus 2 Molekülen Acetaldehyd aber könnte sehr leicht Buttersäure 
entstehen nach folgender Formel: 


I. 
Hydrat d. Hydrat d. 
Hydrat d. we ee Ameisensäure 
7 
CH,—CH—OH—COH+H,0= CH,—COH+ H—C-—OH 
OH OH NOH 
II. 
a b 
CH, CH, | CH, CH, 
| | 
bo CH | CH H CH, 
: CH | CH H a, 
| | | | 
CHO CHO | CHO O COOH 


1) Cohn, Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. XVII. S. 274. 
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Wenn dabei noch vor der fertigen Bildung der Buttersäure eine 
weitere Oxydirung statt hat, so kommt man dabei nach Spiro ganz 
leicht zur Oxybuttersäure (oxydative Synthese).!) Uebrigens wäre 
durch einen solchen Vorgang das gelegentlich isolirte oder gleich- 
zeitige Vorkommen der Buttersäure neben Oxybuttersäure auf diesem 
Wege dem Verständniss näher gerlickt. — Vor allem aber ist auf 
Schmiedeberg’s?) wichtigen Befund der Essigsäuregruppen in der 
Chondroitinschwefelsäure hinzuweisen. Schmiedeberg wies in 
dieser Substanz nicht weniger wie 3 Acetylradicale?) nach und glaubt, 
dass diese als Acetylacetessigsäure darin enthalten seien. Da die 
Chondroitinschwefelsäure jedenfalls nicht als solche in der Nahrung 
vorhanden ist, so ist damit die regelmässige Verwendung der Acetyl- 
gruppe zur Synthese in dem normalen Ablauf der thierischen Lebens- 
processe mit Sicherheit nachgewiesen. 

Ob die Bildung der Oxybuttersäure durch Synthese tiberhaupt 
zustandekommt und ob gerade auf dem Wege tiber Acetaldehyd, 
lasse ich dahingestellt sein. Die Möglichkeit der Synthese ist 
durch jene Analogien erwiesen, ebenso wie der Umstand, dass 
der Körper sowohl Methyl- wie Acetylgruppen, wie auch dreiatomige 
Kohlenstoffketten zur Synthese verfügbar hat und sie zur Synthese 
thatsächlich verwendet. Dass diese Synthese bei den uns nunmehr 
bekannten grossen Mengen von Oxybuttersäure u. s. w., die im Dia- 
betikerharn erscheinen können, einen riesigen Umfang haben müsste, 
spricht nicht gegen ihre Möglichkeit; denn auch bei der von uns vor- 
her erwogenen Idee der Entstehung unserer Säure aus dem Fett kämen 
enorme Quantitäten der Muttersubstanz, d. h. der Fettsäuren, für die 
Bildung in Frage. Man kann sich doch kaum vorstellen, dass die 
sechzehn- oder achtzehnatomigen Ketten der Fettsäuren durch ein- 
fache Spaltung in solche von A Atomen zerfallen; viel wahrschein- 
licher wäre es dabei doch, dass aus einem Molekül Fettsäure nur ein 
Molekül Oxybuttersäure entsteht. Der Umfang, den dabei die Fettver- 
brennung *) und die neben der Bildung von Oxybuttersäure verlaufenden 


1) Hugouneng (loc. cit. s. Anm. auf S. 166) hat einen ähnlichen Gedanken- 
gang bereits ausgeführt. Er zeigt, dass man in vitro sehr leicht vom Trauben- 
zucker über den Alkohol zu Aldehyd, und von diesem über das Aldol und durch 
Oxydation zur Oxybuttersäure kommen könne. Indess lehnt er diesen Weg für 
die Oekonomie des thierischen Haushaltes ausdrücklich ab. 

2) Schmiedeberg, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXVIII. 
S. 395. 

3) Auch im Chitin sind sie enthalten. 

4) Das Molekulargewicht der Oxybuttersäure ist 104, das der Oelsäure 282. 
Wenn je ein Molekül der ersteren aus einem Molekül der letzteren entsteht, so 


228 X. MaGnus-LevY 


Processe annehmen müssten, wäre ja doch, wenn man an die 157g 
Oxybuttersäureunseres Falles denkt, noch ungewöhnlicher undschwerer 
verständlich, wie es die Vorstellung einer Synthese in jenem Um- 
fange ist. 

Auf einen Punkt will ich noch hinweisen. Mit der Discussion 
der synthetischen Bildung unsererseits soll die Hypothese v. Jaksch’s, 
der die Acetessigsäure und damit wohl auch die Oxybuttersäure aus 
Aceton entstehen lässt, nicht gestützt werden. Man muss, glaube ich, 
daran festhalten, dass vielmehr erstere aus letzterer entsteht. Das 
primäre synthetische Produet wäre bei der von uns erwogenen Mög- 
liehkeit einer Synthese die Oxybuttersäure. Ihr Uebergang in Acet- 
essigsäure würde in gewisser Hinsicht eine heilende Tendenz besitzen, 
insofern die Acetessigsäure sich leicht in Aceton, welches abdunsten 
kann, und in Kohlensäure, die auf den Körper nieht mehr sauer wirkt, 
spaltet. Leider findet dieser Ucbergang und die darauffolgende Spal- 
tung, wie die Ausscheidung des Acetons durch Urin und Athemluft 
lehrt, nicht in genügend grossem Maassstabe statt, um den Körper von 
der schädigenden Wirkung der Oxybuttersäure genügend zu entlasten. 
Schon nach Versuchen am gesunden Thiere ist es ja nicht wahr- 
scheinlich, dass ein erheblicher Theil des per os eingeführten Acetons 
oxydirt wird, und dasselbe gilt noch mehr für den kranken Menschen, 
so dass die Menge der thatsächlich gebildeten Acetessigsäure und des 
Acetons die in den Ausscheidungen erscheinende nicht wesentlich 
übertrifft. 


Uebersicht über die beim Diabetes vorkommenden 
Stoffwechselstörungen. 


Ich gebe zum Schluss noch einen Gesammtüberblick tiber die 
beim Diabetes iiberhaupt vorkommenden Störungen des Stoffwechsels. 


wären zur Bildung von 157 g der einen ca. 423 g der anderen erforderlich; würden 
nun die nicht zur Bildung von Oxybuttersäure dienenden C- und H-Atome der 
Oelsäure (oder Stearinsäure) vollständig zu CO, und H,O verbrannt werden (nicht 
anderweit zur Synthese u. s. w. verwandt werden), so müssten aus den 423 g Oel- 
säure (unter Berücksichtigung des abzuziehenden Wärmewerthes der Oxybutter- 
säure) weit über 3000 Calorien entstehen; mit jenen 240 Calorien aus den 60g 
Eiweiss dieses Tages würde der 32 kg wiegende Knabe viel mehr wie 3200 Calorien, 
i. e. 100 pro Kilogramm producirt haben. — In dem depressiven Zustande des 
Comas ist, wie das zu erwarten war, ein verminderter Gaswechsel von zwei fran- 
zösischen Autoren (Robin und Binet, Archives générales de médecine. 1898. 
S. 283) jüngst festgestellt; ob nach Heilung des Comas die Wärmeproduction und 
CO,-Ausscheidung so stark vermehrt ist, wie es nach unserer Rechnung noth- 
wendig wäre, ist unbekannt und, wie ich glaube, unwahrscheinlich. 
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Die primäre und wichtigste ist und bleibtdie Verminderung des 
normalen Verbrennungsvermogen fiir Kohlehydrate, die 
sich bis zum völligen Verlust dieser Funktion in schweren Fällen steigert. 

Eine Veränderung am Eiweissstoffwechsel existirt nicht, 
wenigstens nicht in dem früher angenommenen Sinn, dass der schwere 
Diabetes allemal und unweigerlich mit einer Erhöhung des Eiweiss- 
umsatzes verbunden sei und zu Eiweissverlusten führen müsse. Wo 
solche thatsächlich im gewöhnlichen Ablauf des Diabetes beobachtet 
sind und nicht von Nebenumständen (Phthise, Fieber u. s. w.) ab- 
hängen, sind sie, wie man heute sicher weiss, einfach die Folge der 
Unterernährung, d. h. einer ungentgenden Zufuhr von Stoffen, die 
für den Diabetiker verbrennlich sind (Graham, Lusk, 
Fritz Voit, Weintraud, v. Noorden, v. Mering, Borchardt 
und Finkelstein u.a.), also direct abhängig von dem Verlust der 
Oxydationsfahigkeit fir das Zuckermolektil. Ungewiss ist nur noch, 
ob nicht im intermediären Abbau der Eiweisskörper eine 
Störung vorliegt. Aus 100 g Eiweiss können nach Minkowski’s 
Berechnung im Pancreasdiabetes, desgl. bei Phloridzinvergiftung und 
anscheinend ebenso in den schweren Fällen beim Menschen rund 
45 g Zucker entstehen. Es ist noch völlig ungewiss, ob der nor- 
male Abbau des Eiweisses immer über diese Bahnen führt, d.h. ob 
stets aus dem Protein die eben angegebene Menge Zucker entsteht, 
die unter gewöhnlichen Verhältnissen dann einer totalen Weiterver- 
brennung unterliegt, oder ob das nicht der Fall ist. Ein Theil 
dieses aus Eiweiss abgespaltenen Zuckers ist ja in dem grossen Ei- 
weissmolektle schon vorgebildet, wie mit Sicherheit aus den neuesten 
Forschungen hervorgeht (cfr. u. a. Fr. Hofmeister und Fr. Müller). 
Aber jedenfalls nur ein Theil. Abgesehen von den Resultaten der 
quantitativen Eiweissspaltung (Cohn) geht das aus dem Umstand 
hervor, dass in den 45 g Zucker bereits mehr Sauerstoff enthalten 
ist, als in den 100 g Eiweiss, von denen sie herstammen. 45 g Zucker 
enthalten nämlich 24 g O„ 100 g Eiweiss: dagegen nur 22—23 g; 
und wenn auch ein Theil jenes Sauerstoffes durch hydrolytische 
Spaltung angelagert sein kann, so muss doch ein sehr beträchtlicher 
Theil des Zuckers durch Oxydation, eventuell auch durch Synthese 
gebildet worden sein. Auf dem gleichen Standpunkt steht Fr. Kraus 
und namentlich Fr. Müller!) (briefliche Mittheilung). Dieser Autor 
betont nachdrücklich, dass ausser dem von ihm im Eieralbumin nach- 

1) Cf. den bei Absendung meines Manuskriptes gerade erschienenen Aufsatz 


von Fr. Müller und Seemann: Ueber die Abspaltung von Zucker aus 8 Eiweiss. 
Deutsch. med. Wochenschr. 1899. Nr. 13. 
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gewiesenen Glucosamin noch andere reducirende Substanzen vor- 
handen seien, dass aber alle diese Körper nicht die Menge des im 
Organismus aus Eiweiss entstehenden Zuckers erreichen. — Zu er- 
'wägen bleibt eben, wie gesagt, ob nicht der diabetische Organismus 
mehr Zucker durch Oxydation und Synthese aus Eiweiss bildet, als 
der normale; es würde das zu Gunsten des Organismus eine Selbst- 
hülfe bedeuten; bis zu einer gewissen Höhe der Krankheit vermag 
ja doch der diabetische Organismus, auch wenn er alle mit der Nah- 
rung eingeführten Kohlehydrate unverbrannt lässt, noch die im 
Körper selbst entstehenden zu verwerten (N. b. wieder ein Beweis, 
von welcher Bedeutung der Ort, an dem Stoffe entstehen, und der 
Zustand, in dem sie angeboten werden, für deren weiteren Umsatz 
und Verbrennung sind, analog der grösseren Wirksamkeit che- 
mischer Körper in statu nascendi). Diese von uns als möglich er- 
wogene Zurverfügungstellung von verwerthbarem Zucker würde 
den Diabetiker wenigstens eine Zeitlang vor den schädlichen Folgen 
seines herabgesetzten Verbrennungsvermögens für Zucker schützen. 
Denn diese ist es ja, die zum Auftreten von Aceton und Oxybutter- 
säure führt. Solange der Körper noch wenigstens das von ihm 
selbst gebildete Zuckermolekül zu verwerthen im stande ist, so- 
lange bleibt er vor einem erheblichen Anwachsen der „Acidosis“ be- 
wahrt; erst wenn auch jene Fähigkeit erloschen ist, tritt die enorme 
Steigerung der „Acidosis“ ein, und dann erst kommt die Gefahr der 
„Säureintoxication*, das Coma diabeticum. 

Diese Acidosis, die vermehrte Bildung und das mangelnde Oxyda- 
tionsvermögen für Oxybuttersäure ist keine dem Diabetes angehörende 
Störung; sie erreicht bei ihm nur weit höhere Grade, als es sonst der 
Fall ist. Und auch sie ist nur eine Folge des abnormen 
Kohlehydratstoffwechsels. Wer das noch bezweifeln wollte, der 
sei nur an v. Mering’s Befunde beim Phloridzindiabetes erinnert. 

Der Umsatz der Fette ist beim Diabetes im wesentlichen un- 
gestört. Eine Bildung von Kohlehydraten aus ihnen ist trotz mancher 
neuerer Untersuchungen bisher unerwiesen. (Weder die Experimente 
in vitro, noch auch die Beobachtungen am Thier und Menschen 
können zwingende Beweiskraft beanspruchen.) Würde sich in der 
Zukunft ergeben, dass die Oxybuttersäure aus Fett gebildet wird, 
so würde auch diese abnorme Fettzersetzung (die ja auch nicht für 
den Diabetes charakteristisch ist) doch nur eine secundäre Störung 
darstellen, von dem Ausfall des Zuckerstoffwechsels abhängig sein. 

Die Störungen des Aschenstoffwechsels (gesteigerter Am- 
moniakgehalt des Harnes, Mehrausfuhr von Alkalien und alkalischen 
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Erden (?), Knocheneinschmelzung (??)) sind direct durch die Acidosis 
bedingt, indireet also von der Störung des Zuckerhaushaltes abhängig. 

Dass auch die enorme Wasserdurchspülung des Körpers auf 
diese primäre Störung zurückzuführen ist, braucht nicht erst erörtert 
zu werden. 

Wir glauben somit, dass diejenige Definition des Diabetes mel- 
litus, die die Störungen des Kohlehydrathaushaltes als das Wesent- 
liche erklärt, den bisher bekannten Thatsachen völlig Rechnung trägt. 

Auf die Unfähigkeit des Organismus, das Kohle- 
hydratmolektil normal zu verwerthen, lassen sich alle 
wichtigsten Störungen des Diabetes mellitus zurtick- 
führen. 

Resumé. 

Das Ergebnis meiner Arbeit fasse ich in folgenden Schluss- 
sätzen zusammen: 

1. In allen schweren Fällen von Diabetes wird Oxy- 
buttersäure in sehr grossen Mengen im Harn ausgeschieden, 
bis zu 20 und 30 g am Tage, nur selten mehr, ausser im Coma; bei 
Zufuhr von 40 g Natriumbicarbonat steigt sie höchstenfalls bis auf 
60 g. Der Procentgehalt des Urins übersteigt selten 0,5—1 Proe. 

2. Einen sicheren Maassstab für die Grösse der Säure- 
ausscheidung liefert die Bestimmung sämmtlicher Basen und 
Säuren des Harnes. Aus dem Basenüberschuss lässt sich die Säure- 
menge ungefähr berechnen. Es gelingt bei sorgfältiger Extraction 
annähernd, die berechnete Menge Oxybuttersäure (inclusive Acet- 
essigsäure) zu gewinnen. 

3. Der Alkalivorrath, den der Körper zur Absättigung 
der Säure im Harn abgeben kann, ist nicht sehr gross und würde 
beim Erwachsenen nur ausreichen, um etwa 80 g Oxybuttersäure zu 
neutralisiren. Es findet in der That eine Alkalientziehung statt, 
und diese braucht für den Körper nicht gleichgültig zu sein. Diese 
Alkalientziehung ist aber so gering, dass sie zur Absättigung der 
durch die Länge der Zeit in grossen Mengen ausgeschiedenen Säure 
nicht wesentlich in Betracht kommt; die Säure wird daher zum 
weitaus grössten Theil durch Ammoniak abgesättigt; dieses Ammo- 
niak im Harn bildet daher einen guten Maassstab für die Höhe der 
Säureausscheidung. (Diese Verhältnisse gelten nur, wenn kein Alkali 
therapeutisch zugeführt wird.) Es dient jedoch nicht sämmtliches 
Ammoniak des Harnes zur Bindung von organischer Säure, sondern 
ein Theil zur Absättigung der anorganischen, aus der „Eiweiss- 
nahrung“ im Ueberschuss entstehenden Säuren, für gewöhnlich etwa 
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1 g, bei sehr hober Eiweissnahrung auch 2 g, das darüber heraus- 
gehende aber ist an organische Säuren gebunden. Eine derartige 
Berechnung der Säure aus dem Ammoniak gilt jedoch nur für einen 
mehrtägigen Durchschnitt, da infolge zeitweiliger Retention oder 
Abgabe von Alkali aus dem Körper an einem Tage mehr oder 
weniger Ammoniak gebildet wird; im Laufe einiger Zeit aber findet 
ein Ausgleich statt. 

4. Neben der Oxybuttersäure und der zu ihr gehörenden 
Acetessigsäure spielen in Bezug auf die Säurewirkung andere 
Säuren (Milchsäure, Fettsäuren, Benzo@säure) quantitativ keine Rolle, 
auch nicht im Coma. Die Acetessigsäure im Harn übersteigt 10 g 
nur ausnahmsweise. 

5. Im Coma kommt es zu einer abnormen Erhöhung der 
Bildung der Säure, resp. zu einer Verminderung ihrer Ver- 
brennung. In dem Harne erscheinen diese grossen Mengen (bis 
160 g an einem Tag) aber nur dann, wenn genügend Natron zu 
ihrer Absättigung in den Körper eingeführt wird, und wenn nach 
der dauernden Abwendung des tödtlichen Ausganges eine genügende 
Ausschwemmung eintritt. Die Ausschwemmung erleidet gegenüber 
der Bildung eine erhebliche Verspätung, ebenso wie diejenige grosser 
Natronmengen im Diabetes und beim Gesunden. Bei den tödtlich 
endenden Fällen von Coma finden sich im Harne nur mässige 
Mengen von Oxybuttersäure, weil ihre Ausscheidung durch Fehlen 
der neutralisirenden Factoren, durch Sinken der Diurese und den zu 
frühen Eintritt des Todes verhindert wird. 

6. Bei den im Coma verstorbenen Patienten findet sich die Oxy- 
buttersäure statt im Harne in den Leichenorganen vor in Mengen 
von 2—4,5 pro mille, d. b. es sind im Körper 100—200 g der Säure 
aufgestapelt. Mengen von dieser Grösse können im geheilten Coma 
durch den Harn ausgeschieden werden. 

7. Die Mengen der im Coma gebildeten Säure sind, auf 
das Kilo und auf Salzsäure umgerechnet, in unserem Fall ebenso 
gross und grösser wie die zur Säurevergiftung beim Kaninchen noth- 
wendigen Mengen. Es kann daher für solche Fälle das Coma als 
eine Säureintoxication aufgefasst werden, in der sämmt- 
liche Folgeerscheinungen direct oder indirect von der vermehrten 
Säurebildung abhängig sind. 

8. Es ist wahrscheinlich, dass das echte Coma diabeticum 
allemal eine Säurevergiftung darstellt. Die Theorie, dass 
Toxine zur Entstehung des Comas Veranlassung geben, lässt sich 
insoweit mit der Lehre von der Säureintoxication vereinen, als die 
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Bildung der Säure an das vorherige Auftreten anderer abnormer 
chemischer Umsetzungen gebunden ist; jedoch sind die weiteren Er- 
scheinungen des Comas, speciell die Wirkung auf’s Gehirn, nicht 
direct von jenen hypothetischen ,,Toxinen“, sondern von der 
Säurewirkung abhängig. 

9. Die vermehrte Bildung von Säure führt zu einer Herab- 
setzung der Blutalkalescenz; ein Theil der Oxybuttersäure 
entzieht dem Eiweiss und den Carbonaten des Blutes Alkali und 
vermindert so die „native Alkalescenz“, ohne sie auf Null zurück- 
zuführen, ein anderer Theil der Säure wird, ähnlich wie Salzsäure 
im Mageninhalt, an Eiweisskörper gebunden und vermindert so die 
Säurecapacität des Eiweisses im Blute. Die Summe dieser beiden 
Alkalescenzverminderungen wird ausgedrückt durch die Alkalesoenz- 
verminderung bei der Loewy’schen Methode; die Verminderung der 
Kohlensäure im venösen Blute dagegen ist nur der Ausdruck der 
Verminderung der nativen Blutalkalescenz und bringt auch diesen 
Factor nur theilweise zum Ausdruck. 

10. Die Entstehung der Oxybuttersäure u. s. w. aus Ei- 
weiss ist für unseren Fall in Anbetracht der grossen gebildeten 
Mengen unmöglich und hat daher wohl auch sonst nicht statt; da 
auch die Kohlehydrate nicht die Quelle der Oxybuttersäure sind, so 
stammt sie entweder aus dem Fett(Abbau) oder aus einer Synthese. 
Der Ort ihrer Bildung ist jedenfalls nicht der Darm, viel eher die 
Muskeln und die grossen Drüsen (Leber u. s. w.). 

11. Die Alkalibehandlung des Coma diabeticum ist, nach- 
dem die Lehre von der Säureintoxieation zum mindesten für einzelne 
Fälle bewiesen ist, mit der grössten Consequenz durchzuführen. Sie 
ist vielfach infolge der zu kleinen Dosen Natrium bicarbonicum, in- 
folge der zu späten Darreichung und des zu frühen Aufhörens ge- 
` scheitert; es müssen sehr grosse Mengen des Alkali (Hunderte von 
Grammen) im Coma zugeführt und deren Resorption gesichert werden 
(intravenöse Infusionen neben Einverleibung in den Magen). 

12. Auch ohne Coma sollen schwere Fälle von Diabetes mit 
hoher Ammoniakausscheidung dauernd grosse Mengen Natrium 
bicarbonicum (bis 40 g) bekommen. Fälle, in denen ohne solche 
Patienten lange Zeit (1/,—3 Jahre) mit grosser Säureausscheidung 
lebten, kommen vor, sind aber selten. 

13. In Coma findet ein stärkerer Eiweisszerfall für ge- 
wöhnlich nicht statt. 

14. Auch ausserhalb des Diabetes kommt die Oxybutter- 
säure in Krankbeitszuständen, die mit Acetonausscheidung einher- 
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gehen, vielfach vor und ist bei einigermaassen hoher Acetonausschei- 
dung fast immer im Harn zu finden, in Mengen bis zu 7 g am Tag. 

15. Ausserhalb des Diabetes kommt eine Bildung von 
sauren Producten, die Ammoniak zu ihrer Sättigung nöthig haben, 
eine „Acidosis“ zwar vor, doch kommt es, da deren Mengen meist 
nur klein sind, nicht zum Bilde einer echten letalen Säure- 
vergiftung, wie im Thierexperimente oder im Coma diabeticum. 


Anhang I. 
Die Alkalescenz der Muskeln. 

Die Grundlagen, auf denen die Schätzungen der Gewebsalkales- 
cenz beruhen, sind bisher allerdings recht mangelhaft, was im Interesse 
der Pathologie auf das lebhafteste zu bedauern ist. Es sind folgende: 

Stintzing!) ermittelte in seinen letzten Versuchen den CO,- 
Gehalt der Kaninchenmuskeln zu 7,2 Volumprocent (bei Atmos- 
phärendruck), während Walter für das Arterienblut fast das Fünf- 
fache, nämlich 34 Proc. bestimmt hatte. 

Paul Bert?) constatirte bei seinen unter den verschiedensten 
Bedingungen vorgenommenen Erstickungsversuchen an Hunden, dass 
der CO,-Gehalt der Muskeln stets erheblich hinter demjenigen des 
arteriellen Blutes zurück blieb, und zwar um 40—60 Proc. 

Weiterhin lässt sich aus den von Katz?) sorgfältig durchgeführten 
Aschenanalysen von Muskeln die „Mineralalkalescenz‘‘ in derselben 
Weise berechnen, wie dieses Kraus‘) fir das Blut gethan hat. 
Die zur Berechnung einzusetzenden Factoren sind folgende: 


Na,O = 62 entspricht | 1,00 Na,O 
62 
K,O = 94 , 1 Na,0 = 62; also 77> = 0,66 = 
CaO = 56 s 1 » = 62; also = = 1,11 s 
MgO = 40 +> 1 < = 62; alo $- = 1,55 >» 
31 
Cl= 35,5 entspricht 1/a Na,O = 31; also 355 7 0,873 Na,O 
L PO, =142 > 2 < =124;also H3 — 0,873 > 
= 2 Na, HPO.) 
IO < =142 > 1 + = 93; also == = 0,655 Na,0 


(= 1 Na,HPO, + 1 NaH,PO,) 


1) Stintzing, Fortgesetzte Untersuchungen über den CO,-Gehalt der Mus- 
keln. Pflüger’s Archiv Bd. XXIII. S. 151. 

2) Paul Bert, La pression barométrique. Paris 1878. cf. S. 997 ff. 

3) Katz, Pflüger’s Archiv Bd. LXIII. S. 1 ff. 

4) Kraus, Die CO,-Vertbeilung im Blut. Graz 1898. 
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Dieser Zahlen hat sich auch Kraus bedient, wie die Nachprü- 
fung seiner Umrechnung der Abderhalden’schen Analysen ergiebt; 
gleich ihm habe ich das organisch gebundene Eisen und den Schwefel 
sowie die aus Nuclein und Lecithin stammende P,O, nicht zur Be- 
rechnung gezogen; für die anorganische P,O, wäre m. E. der Werth II 
richtiger als der unter I, da ja das Na,HPO, noch alkalische Funk- 
tionen ausübt, während es das 1'/zfach saure Phosphat nicht thut; 
doch habe ich der Vergleichbarkeit mit Kraus’ Zahlen halber den 
1. Werth benutzt. 

Für die Muskeln des Rindes ergiebt sich so nach Katz’ Zahlen 
auf 1000 g frisches Fleisch berechnet (siehe dessen Tabelle auf 
S. 83 1. ¢.). 

Rindfleisch in 1000 g: 

4,41 K.O = 4,41 >< 0,66 = 2,91 Na,O 
0,88 Na,0 = 0,835 < 1,0 = 0,88 > 
0,03 Ca0 = 0,03 x 1,11 = 0,02 » 
0,40 MgO — 0,40 < 1,55 = 0,62 > 
4,44 Na,0 — 2,93 = 1,51 g Na,O 





2,79 P,O, = 2,79 x 0,873= 2,43 Na,O 
0,57 Cl = 0,57 =< 0,873= 0,50 - 
2,93 Na,O 
Mineralalkalescenz fitr 1000 g = 1,51 ¢ Na,0 = 1,98 g NaOH 
z s 100 s = 198 mg + 


Danach wäre die Mineralalkalescenz der Muskeln des Rindes 
grösser (??) als die des Serum (177 mg NaOH nach Kraus). Eine 
Durchrechnung der von Katz gefundenen Aschenwerthe liefert fol- 
gende „Mineralalkalescenz“ für 100 g Fleisch: 


100 g Muskeln entsprechen überschüssigen Mengen NaOH in Milli- 
grammen: 


beim Kaninchen = 33 mg NaOH 
s Hirsch = 56 s 2 
- Mensch = 106 » 4 
Hund = 107 =s 2 
s Schwein = 192 « 4 
s Rind = 195 s s 


Die Unterschiede sind sehr gross. 

Ob diese Berechnungsweise, die die absolute Gültigkeit der 
Katz’schen Zahlen voraussetzt, richtig ist, bleibe vorläufig dahin 
gestellt; eben so auch, ob den grossen Differenzen der so berechneten 
„Mineralalkalescenz‘ der Muskeln bei den verschiedenen Thieren nicht 
auch eine physiologische Bedeutung innewohnt. Ein Zusammenhang 
zwischen dieser Alkaleseenz und der Lebensweise der Thiere (Carni- 
Omni-Herbivoren) existirt jedenfalls nicht. 
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Anhang II. 
Tabelle XII. 
Belege für die Umrechnung 


C. M. 5.—9. Juli. (Fall VI.) 


Säuren 


4,39 Cl = 4,39. 0,648 = 2,83- = 
2,85 SO, : 2,83 . 0,575 = 1,64- = 
<0,50 Ur : 0,50 . 0,137 = 0,07» >= 


. Summe der Säureäquivalente 6,35 





5. Juli 3,15 P,O, beansprucht 3,75 . 0,486 —= 1,82 g Na 
6. Juli 2.64 PO, beansprucht . . . . . 1,28g Na 
2,54 Cl z 202. . 1,84 = 
3,62 SO, z 2,0S- = 
<0,50 Ur z 0,07: « 
Summa 5,27 
7. Juli 1,297 P,O, beansprucht. . . . . 063g Na 
0,614 Cl s - + . « + 0,405 = 
2,21 SO, z p aaa ae s 
0,50 Ur - 2.0078: = 
Summa ae 
8. Juli 0,57 P,O, beansprucht . . . . . 0,28g Na 
2,04 Ol z > ee ae 
1,40 SO, a ©...  08is = 
0,35 Ur - ©... . . 004s “u 
Summa 244 
9. Juli 1,66 P,O, beansprucht . . . . . 0,82g Na 
3,34 Cl x an ee SE 
1,44 SO, z . 0,83" = 
<0,50 Ur . 0,062 = 


Summa 3,87 
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Anhang Il. 
Tabelle XII. 


der Aequivalentverhältnisse. 
C. M. 5.—9. Juli. 


Basen. 





2,07 N in Form von NH, entsprechen 2,07 . 1,643 = 3,40 g Na 


14,72 Na . ....., z 14,72 = = 
WDR. 2a 2 7,42 .0,59 = 4,386 >» 
010 CaO. . .... 2 0,10 . 0,821 = 0,086 « 
0,176 MgO ..... z 0,176 . 1,150 me 0,206 = 
; Summe der Basenäquivalente == 22,78 g 
— 6,36 
Ueberschuss der Basenäquivalente = 16,42 entspr. 16,42. 4,52 = 74,2 g 
Oxybuttersäure 
2,10 N in Form von NH, . . . . entspricht = 3,45 x Na 
21.4 Nar 5.8 5.2 eh - —= 21,40 = «= 
1,32 K ° e e >œ . e >œ . e > . a == 4,32 ss 
O16 CaO. ge ke oe ge OO A we ‘e = = 0,136 -= 
0,18 MgO we Sede eds Se Ge. cat ee Se ee, ee s =æ (020s « 
Summa = 29,50g 
— 5,27 
Ueberschuss 24,23 entspr. 109,5g Oxybuttersäure 
2,32 N in Form von NH, . . . . entspricht 3,8l g Na 
29,28 Na . ... +. s+ ws a - = 29,28 - o 
BUS. RK a a et e a a - = 353- =s 
023 Ca: ae a ee a . = 0,23= = 
0,25 MgO. ...... ig = = 0,28 = « 
Summa = 37,13g _ 
— 2,37 
Ueberschuss 34,76 entspr.157,1g Oxybuttersüure 
1,44 N in Form von NH, . . . . entspricht = 2,37g Na 
IROX NE oe Soe Se Be ra = = 17,02- = 
40: Eana Kae ee a e = 2,365 » 
0IL Ca e o ew ee i e A = = 0,126 =» 
009 MgO ........4+2. +4 > = 010- = 
Summa = 21,97 g 
— 2,44 


Ueberschuss 19,53 entspr. 88,4 g Oxybuttersäure 





3,07 N in Form von NH, . . . . entspricht = 5,04g Na 


18,16 Na rn Eee 2 
SILE S S ae hi te ee ee d z = 1,84- = 
041 CaO... . . . ‘ʻo z = 0,332- = 
0,31 MO... 2 2 2 nn z = 0.36- z 
Summa = 25,13 g 

— 3.87 


Ueberschuss 21,86 entspr. 98,7 ¢ Oxybuttersiiure 
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XI. 
Aus dem pharmakologischen Institut zu Heidelberg. 


Ueber die quantitative Bestimmung des Harnstoffs in den 
Geweben und den Harnstoffgehalt der Leber. 


Nach gemeinsam mit weil. Prof. v. Schroeder angestellten Versuchen mitgetheilt 
von 


R. Gottlieb. 


Kaum eine zweite physiologisch-chemische Methode hat wohl 
die Chemiker, Physiologen und Pharmakologen in gleichem Maasse 
beschäftigt, wie die Bestimmung des Harnstoffs. Man braucht nur 
an die Namen: Liebig, Bunsen, Brücke und Pflüger zu er- 
innern, sowie an die neueren Arbeiten, aus denen die heute wohl 
am meisten geübten Bestimmungsmethoden nach Knop-Hüfner, 
Pflüger-Schoendorff und Moerner-Sjöquist hervorgegangen 
sind. Sebr genaue Resultate hat ohne Zweifel das von J. Munk !), 
sowie von v. Schroeder?) benützte combinirte Liebig-Bunsen- 
sche Verfahren ergeben. Jedes Jahr fast bringt neue Modificationen 
insbesondere der Methoden nach Knop-Hüfner und nach Bunsen, 
und so ist es um so auffallender, dass uns dennoch eine sichere Be- 
stimmung des Harnstoffs in den Geweben bisher fehlt. 

Alle bisher geübten Bestimmungsmethoden sind indireete und 
haben das Gemeinsame, dass sie nach mehr oder weniger genauer 
Isolirung des Harnstoffs seine Quantität aus den Zersetzungspro- 
dueten erschlicssen. Es ist aber leicht verständlich, dass eine der- 
artige Bestimmungsweise, bei welcher der Harnstoff nicht als solcher 
oder in Form einer wohlcharakterisirten Verbindung zur Anschau- 
ung gelangt, niemals völlige Sicherheit gewährt; denn die zur Be- 





1) J. Munk, Pfliger’s Archiv Bd. XI. S. 100. 
2) v. Schroeder, Archiv f. experiment. Pathol. und Pharmakol. Bd. XV. 


S. 364. 
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stimmung dienenden Zersetzungsproducte können eben auch anderen, 
uns theilweise unbekannten Substanzen entstammen. Diesem Be- 
denken wird um so grössere Bedeutung zukommen, je weniger es im 
Einzelfalle gelingt, die den Harnstoff begleitenden Verunreinigungen 
fortzuschaffen und so der Bestimmung aus den Zersetzungsproducten 
eine gentigende Isolirung vorangehen zu lassen. Deshalb ergeben 
die indirecten Bestimmungsmethoden im Blute, aus welchem man 
den Harnstoff bekanntlich leicht in reinen Krystallen gewinnt, vor- 
treffliche Resultate, nicht so aber in den Geweben. Denn wenig- 
stens im normalen Blute scheinen nach den Untersuchungen Schoen- 
dorff’s!) harnstoffähnliche Substanzen nicht vorzukommen, die durch 
ihre Zersetzungsproducte Harnstoff vortäuschen könnten. 


Bei ihrer Anwendung auf Blut zeigen dementsprechend die 
verschiedenen indireeten Bestimmungsverfahren unter einander und 
vor allem auch mit den Resultaten der directen Isolirung gute Ueber- 
einstimmung. So erhielt Schoendorff?) durch Phosphorwolfram- 
säurefällung und Ermittelung des nach Zersetzung des Harnstoffs 
auftretenden Ammoniaks, sowie auch der Kohlensäure ganz ähnliche 
Werthe für normales Blut wie v. Schroeder?), der sich bei seiner 
indireeten Methode der Quecksilberfällung und schliesslich der gaso- 
metrischen Bestimmung der Kohlensäure als Zersetzungsproduct be- 
diente. Aber auch andere in Bezug auf die vorangehende Isolirung 
des Harnstoffs viel mangelhaftere Methoden, wie z. B. diejenige 
Gre&hant’s?) (Zersetzung des mit Wasser aufgenommenen Alkohol- 
extracts mittels salpetriger Säure) ergeben im Blute nach den Ver- 
suchen Kaufmann’s:) Resultate, die denjenigen v. Schroeder’s 
parallel gehen. Am besten wird aber die Brauchbarkeit der in- 
direeten Methoden für das Blut durch die sichere Controle erwiesen, 
die in der gleichzeitigen Reindarstellung und Wägung des Harnstoffs 
gegeben ist. Durch diese Controle hat v. Schroeder die von ihm 
geübte indirecte Methode und damit die wichtigsten Resultate seiner 
Durchleitungsversuche gesichert. Auch für das Verfahren von Schoen- 
dorff konnte ich mich bei der Anwendung auf Blut davon über- 
zeugen, dass die Isolirung des Harnstoffs nach v. Schroeder und 
die Wägung der völlig rein gewonnenen Kıystalle die Resultate der 


1) Schoendorff, Pflüger’s Archiv Bd. LIV. S. 420 und Bd. LXII. S. 1. 
2) Schoendorff, l. c. Bd. LXII. 

3) v. Schroeder, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XV. S. 364. 
4) Gréhant, Compt. rend. T. XCVIII. p. 1311. 

5) Kaufmann, Compt. rend. soc. biolog. T. XLVII. p. 145. 
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indirecten Bestimmung bestätigt. Diese Uebereinstimmung gilt aber 
nur für das Blut. 

Die Anwendung aller indirecten Bestimmungsmethoden erweist 
sich weit unzuverlässiger bei der Ermittelung des Harnstoffgehaltes 
in den Organen. Hier geben sie wohl ausnahmslos zu hohe Werthe, 
ohne Zweifel, weil hier uns noch unbekannte, dem Harnstoff in 
ihren Eigenschaften nahestehende Stoffwechselproducte cine Rolle 
spielen. Die Gegenwart solcher Stoffe ist es ja auch, welche aus 
den Organen die Reindarstellung des Harnstoffs in Krystallen so 
ungemein erschwert im Vergleiche zu seiner leichten Isolirbarkeit 
aus Blut; wie diese Substanzen durch ihre ähnlichen Löslichkeits- 
verhältnisse dem Harnstoff anhängen und seine Krystallisation stören, 
so können sie auch bei der Zersetzung ähnliche Reactionen dar- 
bieten und bei der Bestimmung aus den Zersetzungsprodueten weit 
beträchtlichere Mengen von Harnstoff -vortäuschen, als thatsächlich 
vorhanden sind. Das beste Beispiel für diese Verhältnisse bietet die 
Leber, für welche neuere Arbeiten, auf die noch einzugehen sein 
wird, das Vorkommen einer harnstoffähnlichen Substanz kennen ge- 
lehrt haben, welche bei allen indireeten Bestimmungen als Harn- 
stoff erseheint. Gerade in der Leber stören aber begleitende Sub- 
stanzen die Reingewinnung des Harnstoffs auch so sehr, dass es 
bekanntlich Hoppe!) nicht gelang, sich tberhaupt von dem Vor- 
kommen (es Harnstoffs in der Leber eben getödteter Hunde zu über- 
zeugen. 

Bestimmt man den Harnstoff in der einem Hunde nach voll- 
ständiger Verblutung entnommenen Leber nach der indireeten Me- 
thode von Schroeder’s, indem man den Harnstoff durch Queck- 
silberfällung einigermaassen isolirt und seine Menge durch gaso- 
metrische Messung der CO, als Zersetzungsproduct ermittelt, so 
erhält man Werthe, welche diejenigen aus dem Blute desselben 
Thieres um das Dreifache übertreffen. Dieses Resultat stünde in 
schöner Uebereinstimmung mit dem Verhalten der Harnsäure in der 
Leber des Vogels; denn von der Vogelleber konnte Schroeder 
nachweisen, dass die Menge der Harnsäure an dieser Stätte ihrer 
Bildung den Gehalt des Blutes um das 3—4 fache übertrifft2). Und 
doch verhält sich der Harnstoff in der Säugethierleber wesentlich 
anders; denn die durch die indirecte Harnstoff bestimmung erhaltenen 
Werthe erwiesen sich uns bei einer Controle durch gleichzeitige 


1) F. Hoppe-Seyler, Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. V. S. 349. 
2) Beitrage zur Physiologie. Carl Ludwig gewidmet. Leipzig 1896. 


Ueber die quantitative Bestimmurg des Harnstoffs u. s. w. 241 


directe Darstellung des Harnstoffs als unrichtig. Stellt man näm- 
lich in Parallelversuchen aus dem zerlegten Hg-Niederschlag den 
Harnstoff möglichst rein dar, so weisen die so gewonnenen meist 
noch verunreinigten Krystalle stets eine viel geringere Menge auf, 
als sich aus der indireeten Bestimmung ergeben würde. Ein Verlust 
ist dabei, wenn man unter Anwendung der nöthigen Cautelen arbeitet, 
ebenso ausgeschlossen, wie bei dem gleichen Verfahren der Dar- 
stellung aus Blut. Während also die indirecte Methode für das Blut 
durchaus richtige Werthe giebt, fehlt die Uebereinstimmung mit den 
Resultaten der Isolirung und Wagung bei Anwendung der indirecten 
Methode auf die Leber. Nicht anders verhalten sich die übrigen 
indireeten Bestimmungsweisen. So ermittelte Kaufmann!) durch 
die Gr&hant’sche Methode in der Leber 2—5 mal höhere Zalılen 
als im Blute; er zeigte weiter, dass diese Methode zu den gleichen 
Resultaten führe, wie die indireete Bestimmung Schroeder’s, wies 
aber gleichzeitig darauf hin, dass die beiden Zersetzungsproducte des 
Harnstoffs, N und CO,, die bei dem Gr&hant’schen Verfahren neben 
einander gemessen werden, nur bei der Anwendung der Methode 
auf Blut in gleichen Mengen auftreten und dadurch ihre Herkunft 
allein aus Harnstoff documentiren, dass sie hingegen bei der Ver- 
arbeitung von Geweben in ungleichen Mengen erhalten werden, „es 
ist demnach anzunehmen, dass dieselben nicht aus Harnstoff allein 
stammen“. Die nach Moerner-Sjöquist und durch Zersetzung mit 
Bromlauge für die Hundeleber erhaltenen Resultate sind naturge- 
mäss nicht verlässlicher. 

Man muss demnach constatiren, dass sich mit keiner der tib- 
lichen Methoden völlig sichere Werthe für den Harnstoffgehalt der 
Gewebe gewinnen lassen.?2) Bei dieser Sachlage und dem Interesse, 
welches die quantitative Bestimmung des Harnstoffs nicht bloss im 
Blute, sondern auch in anderen Geweben beansprucht, suchten 
wir eine Methode auszuarbeiten, zu deren Ausbildung mein hoch- 
verehrter Lehrer und Freund, weil. Prof. v. Schroeder, durch eine 
Notiz Brücke’s über den Nachweis des Harnstoffs mittels Oxal- 
säure angeregt wurde. Die Anwendung dieser Methode führt nach 
vorangegangener möglichster Isolirung des Harnstoffs auch bei sehr 


1) Kaufmann, Compt. rend. soc. biolog. T. XLVII. S. 145. S. Maly’s 
Jahresbericht Bd. XXV. S. 174. 

2) Anmerkung bei der Correctur: Erst nach Einsendung des Manuskriptes 
an die Redaction ist eine Arbeit von B. Schoendorff: „Ueber die Harnstoff- 
vertheilung im thierischen Organismus u. s. w.“ in Pfiüger’s Archiv Bd. LXXIV, 
Heft 7 erschienen, deren Resultate über Harnstoffbestimmung in den Geweben 
hier nicht mehr berücksichtigt werden konnten. 
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kleinen Mengen zu recht genauen Resultaten und erreicht selbst 
in solchen Fällen, in denen die Isolirung in Krystallform aus den 
Organen nicht ohne weiteres gelingt, das Ziel, den Harnstoff als 
solchen zur Anschauung zu bringen und seine Identität durch Ueber- 
führung in eine wohlcharakterisirte Verbindung zu erweisen. 


Bestimmungsmethode. 

Löst man Harnstoff in wenig Alkohol und fügt eine gesättigte 
ätherische Oxalsäurelösung hinzu, so entsteht eine gut krystallinische 
Fällung von oxalsaurem Harnstoff. Auf diese Art der Ausfällung in 
alkohol-ätherischer Lösung hat schon Brücke!) als einer Vervoll- 
kommung des qualitativen Nachweises von Harnstoff in alkoholischen 
Extracten an Stelle des gewöhnlich geübten Verfahrens hingewiesen 
und die eventuelle Verwerthbarkeit der Fällung zur quantitativen 
Bestimmung erwähnt, ohne indessen dieses Ziel näher zu verfolgen. 
Die entstandene Verbindung erweist sich von dem Ueberschuss der 
Oxalsäure befreit als constant zusammengesetzt: (CON,H,),.C,H,O.. 
Der oxalsaure Harnstoff ist in Wasser leicht, in Alkohol ziemlich 
leicht löslich, in wasser- und alkoholfreiem Aether hingegen so schwer 
löslich, dass sich auf dieses Verhalten eine quantitative Bestimmung 
und Trennung von der überschüssigen Oxalsäure gründen lässt. 

Löslichkeit von Oxalsäure und oxalsaurem Harnstoff in wasser- 
und alkoholfreiem Aether: 


100 cem Aether lösen bei Zimmertemperatur: 1. Versuch — 1,642 Oxal- 
säure, 

100 + Aether lösen bei Zimmertemperatur: 2. Versuch — 1,583 Oxal- 
Bäure, 

100 + Aether lösen bei Zimmertemperatur: 1. Versuch — 0,00201 oxal- 
sauren Harnstoff = 0,00115 Harnstoff, 

100 + Aether lösen bei Zimmertemperatur: 2. Versuch — 0,00209 oxal- 
sauren Harnstoff = 0,00120 Harnstoff. 


Wenn man trockenen Harnstoff mittels Oxalsäure quantitativ 
bestimmen will, so löst man denselben in wenig Alkohol und fügt 
ätherische Oxalsäurelösung hinzu, etwas mehr, als zur Fällung aus- 
reicht. Bei der ziemlich beträchtlichen Löslichkeit des oxalsauren 
Harnstoffs in Alkohol wäre es nun bei Bestimmung kleiner Harn- 
stoffmengen nicht zweckmässig, den Niederschlag ohne weiteres auf 
ein Filter zu bringen und von der überschüssigen Oxalsäure zu be- 
freien. Man kann vielmehr die durch die Gegenwart des Alkohols 


1) Brücke, Sitzungsbericht der k. Akademie der Wissenschaften zu Wien. 
Bd. LXXXV. 1582. 


Ueber die quantitative Bestimmung des Harnstoffs u. s. w. 243 


bedingte Fehlerquelle beseitigen, wenn man Mutterlauge und Nieder- 
schlag auf der heissen Platte zur Trockne bringt und nun erst den 
Rückstand auf einem Filter von der überschüssigen Oxalsäure durch 
Waschen mit alkohol- und wasserfreiem Aether befreit. Den darnach 
auf dem Filter verbleibenden Rückstand löst man in Wasser und be- 
stimmt die Quantität des gewonnenen oxalsauren Harnstoffes durch 
Titration der Oxalsäure. Die Titration der Oxalsäure ist bequem und 
genau, nur ergiebt sie bei unvollständigem Auswaschen der Oxal- 
säure leicht zu hohe Werthe. Nach einiger Uebung gelingt es aber 
sehr gut, einen nicht zu grossen Ueberschuss von Oxalsäure mit 
60—100 cem Aether völlig zu entfernen. Wir haben sehr sorgfältig 
ausgewaschen und für die Löslichkeit des oxalsauren Harnstoffes in 
wasser- und alkoholfreiem Aether eine Correetur angebracht (10 cem 


Aether = 0,1 mg Ü), endlich die Oxalsäure im Niederschlag durch 
Titration mittels Barytwasser bestimmt. Die Titration der Oxalsäure 
mittels Baryt gewährt den grossen Vortheil, dass man den Harn- 
stoff nach seiner Bestimmung wiedergewinnen und in Krystallen zur 
Anschauung bringen kann; man braucht nur zu filtriren, bei niederer 
Temperatur einzudampfen und mit Alkohol zu extrahiren, um den 
Harnstoff als solchen zu erhalten, und kann ihn dann eventuell noch- 
mals zur Wägung bringen.!) Titrirt man mit 1/29 Normalbarytlésung, 
so zeigt 1 com 3 mg Harnstoff au. Die methodischen Versuche er- 
gaben bei einiger Uebung genügend genaue Resultate. Als Beispiele 
seien herausgegriffen: 


Harnstoff verlangt Harnstoff gefunden Differenz 
k 0,1020 0,1016 — 0,0004 
2: 0,0944 0,0941 — 0,0003 
3. 0,0985 0,1002 + 0,0017 
4. 0,1138 0,1143 —+ 0,0005 
5. 0,1364 0,1350 — 0,0014 


Auch diese Bestimmung des Harnstoffs dureh quantitative Ueber- 
führung in oxalsauren Harnstoff und Titration der gebundenen Oxal- 
säure hat die vorhergehende möglichste Isolirung zur Voraussetzung. 
Sie ist nur eine Endbestimmung. Will man somit den Harnstoff in 
Organen mit der beschriebenen Oxalsäuremethode ermitteln, so isolirt 


1) Da bei der Behandlung von Mutterlauge und Niederschlag in toto etwa 
den Harnstoff begleitende Verunreinigungen zwar — mit Ausnahme des Kreatinins 
— die Titration nicht stören, aber auch nicht fortgeschafft werden, so stimmt die 
nachherige Wägung mit dem Ergebniss der Titration nur bei völlig reinem Harn- 
stoff überein. 
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man ihn vorerst nach dem von v. Schroeder!) angegebenen Ver- 
fahren, d.h. man versetzt das zerkleinerte Organ mit etwa dem fünffachen 
Volum absoluten Alkohols, filtrirt nach zwölfstündigem Stehen ab, be- 
handelt den Rückstand nochmals in gleicher Weise und dunstet den 
Alkohol bei niederer Temperatur (ca. 50° C.) ein. Den Rückstand nimmt 
man mit kaltem Wasser auf und „klärt‘‘ durch Zusatz von schwefel- 
saurer Thonerde und Barytwasser im Ueberschusse, leitet CO, ein und 
filtrirt. Im Filtrate fällt man den Harnstoff mit salpetersaurem Queck- 
silberoxyd bei ganz schwach saurer Reaction; den gut bis zur Chlor- 
freiheit ausgewaschenen Niederschlag zerlegt man mit H,S, entfernt 
den letzteren durch Durchsaugen von Luft und die bei der Zerlegung 
des Niederschlages freigewordene HNO, durch Baryt, endlich den 
Baryttiberschuss durch Einleiten von CO,. Das Filtrat wird einge- 
dunstet und ein- oder mehrmals mit Alkohol aufgenommen und mit 
dem gleichen Volum Essigäther versetzt; dabei entsteht meist eine 
flockige Fällung von verunreinigenden Substanzen. Aus dem alkohol- 
ätherischen Filtrate erhält man dann den Harnstoff in Krystallform. 
Isolirt man auf diese Weise den Harnstoff aus dem Blute, so gewinnt 
man ihn stets in schönen, reinen Krystallen, die ohne weiteres zur 
Wägung gebracht werden können. Aus Organen ist der Harnstoff 
bingegen auf diesem Wege kaum in völlig reinen Krystallen zu 
erhalten, vielmehr sind dieselben fast immer durch fremde Bei- 
mengungen verunreinigt, welche auch anfangs die Krystallisation 
stören, so dass erst nach mehrfachem Aufnehmen mit Alkohol und 
Fällen mit Essigäther gute Harnstoffkrystalle erzielt werden. Völlig 
rein und ohne anhängenden Syrup erhält man den Harnstoff aber 
auch nach mehrfachem Reinigen durch Essigätherfällung nicht immer. 
In solehen Fällen erweist sich dann die oben geschilderte quantita- 
- tive Ueberftihrung in die Oxalsäureverbindung und die Bestimmung 
des Harnstoffs aus dem Bindungsvermögen für Oxalsäure als eine 
werthvolle Ergänzung der unvollkommenen Isolirung. 


Ueber den Harnstoffgehalt von Leber und Blut. 

Um den Harnstoffgehalt von Leber und Blut zu vergleichen, 
wurden Hunde theils im Hungerzustande, theils einige Stunden nach 
reichlicher Fleischfütterung sehr vollständig verblutet und der Harn- 
stoff in der sogleich entnommenen Leber und im Blute ermittelt. 


1) v. Schroeder, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XV. 
S. 370. 
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In einigen Fallen wurde gleichzeitig auch der Harnstoff im Muskel 
bestimmt; mein Mitarbeiter Dr. Brunton Blaikie wird demnachst 
über diese Resultate berichten. Im Blute wurden fast stets Doppel- 
bestimmungen ausgeführt, das Gewicht der Leber reichte nur in 
wenigen Fällen zu Parallelanalysen aus. Die Bestimmung geschah 
nach dem oben geschilderten Verfahren. Der Harnstoff wurde nach 
v. Schroeder in Krystallform isolirt und die mehr oder weniger 
reinen Krystalle vorerst gewogen, die Endbestimmung aber wurde 
nach der Oxalsäuremethode vorgenommen. Die Wägungszahl fiel 
dabei je nach der Reinheit der erhaltenen Kıystalle höher aus, als 
der aus dem Bindungsvermögen für Oxalsäure darin als Harnstoff 
ermittelte Werth. Bei Blut pflegte aber die Wägungszahl nur wenig 
höher zu liegen, während die Oxalsäuretitration für die Leber öfters 
wesentlich niedrigere Werthe ergab, als die Wägung der Krystalle, 
welche von anhängenden Verunreinigungen nicht völlig befreit werden 
konnten. Zur Illustration unseres Vorgehens mögen vorerst zwei 
Versuchsbeispiele folgen. Die in sämmtlichen Versuchen erhaltenen 
Resultate sind dann in der folgenden Tabelle zusammengestellt. 


Versuchsprotokoll 1 (Versuch 7): Hund von 15,5 kg Gewicht. 
4 Stunden nach einer Fütterung mit Fleisch durch Verblutung aus den 
Carotiden getödtet. Die Verblutung war sehr vollständig durch Injection 
von Nebennierenextract vor dem Aufhören von Herzschlag und Athmung. 
Es werden 2 Blutproben und die Leber entnommen und der Harnstoff 
daraus dargestellt. 


Blut. a) 160,2 g Blut ergaben 0,0930 g Harnstoff in schönen Krystallen 


+ 
darin mit Oxalsäure gefunden 0,0902 g U = 0,0562 Proc. 
b) 158,7 g Blut ergaben 0,0860 g Harnstoff in sehr reinen Krystallen 


darin mit Oxalsäure gefunden 0,0859 g U = 0,0541 Proc. 
Die Leber sogleich zerkleinert, von den grossen Gefässen und der 
Gallenblase getrennt und in Alkohol gebracht. 
360 g Leber ergaben durch Wägung 0,0590 g Harnstoff in guten, aber 
nicht völlig reinen Krystallen, 


+ 
darin mit Oxalsäure gefunden 0,0529 g U = 0,014 Proc. 


Versuchsprotokoll 2 (Versuch 2): Hund von 20 kg hungert seit 
48 Stunden, wird sehr vollständig verblutet und 2 Blutproben und die 
Leber auf Harnstoff verarbeitet. Der Leberbrei wird sogleich in 2 Por- 
tionen getheilt und der Harnstoff in denselben getrennt bestimmt. 


Blut. a) 100 g Blut ergaben bei Wägung der reinen Krystalle 0,0152 g 
Harnstoff, 


+ 
darin mit Oxalsäure gefunden 0,0150 g U = 0,0150 Proc. 


246 XI. GOTTLIEB 


b) 150g Blut ergaben durch Wägung der dargestellten Krystalle 
0,0244 g Harnstoff, 


+ 
darin mit Oxalsäure gefunden 0,0239 g UT = 0,0159 Proc. 
Blut im Mittel: = 0,0155 Proc. 


Leber. a) 182 g Leber ergaben bei der Wägung guter Krystalle 0,0166 g 
Harnstoff, 


+ 
darin mit Oxalsäure gefunden 0,0154 g U = 0,0085 Proc. 
b) 167,5 g Leber ergaben durch Wägung nicht ganz reiner Kry- 
stalle 0,0180 g Harnstoff, 


+ 
darin mit Oxalsäure gefunden 0,0166 g U — 0,0099 Proc. 
Leber im Mittel = 0,0092 Proc. 


Tabelle. 





Verhältnies 



















S | Gewicht 

E Ernährungs- Harnstoff auf Harnstoff auf + 
des Leber U: 

g Hundes zustand 100 g Blut 100 g Leber a 2 

a Blut U 








1 12 kg | hungert seit 48 Std. | a) 0,012 Proc, 


b) 0.011 - 0,008 Proc, 1: 1,37 
2 | 20kg | hungert seit 48 Std. | a) 0,015 Proc. | a) 0,0085 Proc. 1:1.65 
b) 0,0159 = b) 0,0099 = ee 
3 15 kg | hangert seit 60 Std. a 2 ae 0,017 Proc. 1:1,16 
f 2 
4 18 kg | 4 Std. nach Fleisch- 0,028 = 0,018 z 1:1,55 
fütterung 
5 T kg | 3 Std. nach Fleisch- | a) 0,033 _ . 
fütterung b) 0,033 = 0,0044 > 1:8,25 
6 | 6,8 kg |5 Std. nach Fleisch- | a) 0,041 = E ; 
fütterung b) 0,045 > N = begs 
7 {15,5 kg |4 Std. nach Fleisch- | a) 0,056 = : 
futterung b) 0,054 = | O04 = is 


Ein Blick auf die in der Tabelle mitgetheilten Resultate zeigt, 
dass man mittels einer Methode, bei der eine Täuschung durch harn- 
stoffähnliche Substanzen besser als bisher ausgeschlossen erscheint, 
durchwegs weit niedrigere Zahlen für den Harnstoffgehalt der Leber 
erhält, als die indirecten Bestimmungsverfahren ergeben haben. Nur 
J. Munk t) hat 1875 in 4 Versuchen dureh eine Combination der 
Liebig’schen und Bunsen’schen Methode für die Leber etwas 
kleinere Zahlen erhalten, als für Blut; Schoendorff?) fand nach 
einer vorläufigen Mittheilung (1895) den Harnstoffgehalt der Leber 


1) J. Munk, Pflüger’s Archiv Bd. XI. S. 100. 
2) Schoendorff, Pfliger’s Archiv Bd. LXII. S. 332. 
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mit dem des Blutes übereinstimmend.!) Nach allen anderen in- 
directen Bestimmungen (Kaufmann?), Richet3) u. s. w.) erscheint 
die Harnstoffzahl der Leber, wie schon erw&hnt, drei- bis sechsmal hoher. 

Dass die durch indirecte Bestimmung gewonnenen Werthe ge- 
rade für die Leber zu gross ausfallen, wird durch die Gegenwart 
unmittelbarer Harnstoffvorstufen in der Leber begreiflich, die in 
ihren Eigenschaften dem Harnstoff ungemein nahestehen. Die Unter- 
suchung von Löwi‘) hat erst neuerdings die fermentative Ent- 
stehung einer solchen dem Harnstoff ungemein nahestehenden Sub- 
stanz in der Leber erwiesen, welche von früheren Untersuchern auf 
Grund indireeter Bestimmungen für Harnstoff gehalten worden war. 
Richet) hatte zuerst auf Grund der sehr vielseitigen Zersetzung 
mit Bromlauge über die Zunahme des Harnstoffs in aseptisch ge- 
haltenem Leberbrei bei 40° C., sowie auch in Leberauszügen be- 
richtet, ich®) selbst kam dann in vorläufigen Versuchen aus dem 
Jahre 1895 mit Hülfe einer Combination der Moerner-Sjiéquist’- 
schen und Schoendorff’schen Methode zu ganz ähnlichen Resultaten, 
die es als „höchst wahrscheinlich“ erscheinen liessen, dass 
der fragliche, mit Mercurinitrat fällbare, aber durch Phosphorwolfram- 
säure nicht fällbare Körper in der That Harnstoff sei. Endlich hatte 
auch Schwarz’) mittels der Moerner-Sjöquist’schen Methode eine 
Zunahme des von Ammoniak verschiedenen ätheralkohollöslichen N 
unter den gleichen Bedingungen gefunden. Löwi gelang es nun 
in jüngster Zeit, die Entstehung dieser harnstoffähnlichen Substanz 
in harnstofffreier Fermentlösung und ihre Verschiedenheit von Harn- 
stoff nachzuweisen. Auch ich hatte mich indessen davon tber- 
zeugen können, dass die directe Isolirung des Harnstoffs vor und 
nach der Digestion des Leberbreis bei der Bestimmung nach 
der Oxalsäuremethode im Gegensatz zu allen indireeten Methoden 
keinerlei Zunahme des Harnstoffs anzeigt. Die Frage nach der 
Identität dieser seither genauer erkannten, fermentativ entstehenden 


1) Anmerkung bei der Correctur: Aus der indessen erschienenen Publication 
(Pflüger’s Archiv Bd. LXX1V, Heft 7) ist zu ersehen, dass die indirecte Methode 
Schoendorff’s bei einem reichlich mit Fleisch gefütterten Hunde einen weit 
höheren Harnstoffgehalt ergab (0,1115 Proc.), als wir jemals fanden. 

2) Kaufmann, Compt. rend. soc. biol. T.. XLVII. p. 145. 

3) Richet, Compt. rend. T. CXVIII. p. 1125. 

4) Löwy, Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. XXV. S. 511. 

5) Richet, Compt. rend. de la soc. biolog. 18941. p. 368 und 525. 

6) Gottlieb, Verhandlungen des naturwissenschaftl. Vereins zu Heidel- 
berg 1895. 

7) Schwarz, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLI. S. 60. 
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Substanz mit dem Harnstoff bildete auch den Ausgangspunkt dieser 
Untersuchung und führte zu dem Versuche, eine directe Bestimmung 
des Harnstoffs in den Geweben auszuarbeiten. 

Die von uns ermittelten Harnstoffwerthe der Leber zeigen sehr 
beträchtliche Schwankungen, wie ja auch der Harnstoffgehalt des 
Blutes von Fall zu Fall bedeutende Differenzen aufweist. Für 100g 
Leber berechnet, bewegen sich die Werthe zwischen 0,0044 und 


0,025 g Ü, die gleichzeitig ermittelten Harnstoffzahlen für 100 g Blut 
schwanken zwischen 0,011 und 0,056 g. Abgesehen von einer ein- 
zigen auffallend niedrigen Zahl (Vers. 5) fanden wir den Harnstoff- 
gehalt der Leber wie auch den des Blutes einige Stunden nach 
reichlicher Fleischfitterung hoher, als im Hungerzustande, in welchem 
beide Werthe beträchtlich absinken. Doch scheint nach der Fütterung 
der Harnstoff im Blute stärker anzusteigen, als der in der Leber. 
Ein ganz besonderes Interesse beansprucht aber die Thatsache, dass 
der Harnstoffgehalt der Leber in keinem der untersuchten Fälle den 
des Blutes tibertrifft oder auch nur erreicht, und dass die in der 
Leber enthaltene Harnstoffmenge sogar in einzelnen Fällen (Vers. 5, 
6, 7) sehr erheblich hinter der des Blutes zurückbleibt. Wie ist 
nun dieses unerwartete Ergebniss der Bestimmungen zu deuten? 

Dass die Leber Harnstoff bildet, darf heute wohl als zweifellos 
erwiesen gelten. Seit der grundlegenden Arbeit v. Schroeder’s!) 
über diesen Gegenstand ist das Resultat seiner Versuche, dass sich 
bei der künstlichen Durchblutung der überlebenden Leber eines 
wohlgefütterten Hundes Harnstoff bildet, insbesondere durch die un- 
gemein gründliche Untetsuchung Schoendorff’s?) bestätigt und 
erweitert worden. Hingegen besitzen wir für kein anderes über- 
lebendes Organ des Körpers Anhaltspunkte, die auf eine harnstoff- 
bildende Funktion hinweisen, trotz zahlreicher darauf gerichteter 
Versuche. Es besteht demnach auch heute der von Schroeder 
ausgesprochene Satz zu Recht, dass die Leber das einzige Organ sei, 
von welchem bisher der Nachweis einer harnstoffbildenden Funktion 
erbracht ist. Anderseits haben die bekannten Untersuchungen von 
Nencki und Pawlow?°) in neuerer Zeit gezeigt, dass eine gewisse 
Harnstoffmenge im Organismus auch ausserhalb der Leber gebildet 
werden kann. Ob sich aber in der Norm ein beträchtlicher oder 
nur ein verschwindend kleiner Antheil des Harnstoffs ausserhalb der 

1) v. Schroeder, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XV. 

2) Schoendorff, Pflüger’s Archiv Bd. LIV. S. 420— 1483. 


3) Nencki und Pawlow, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. 
Bd. XXXII. S. 161. 
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Leber bildet, in wie weit wir also auf Grund der tiberlebenden Eigen- 
schaften dieses Organs das Recht haben, die Leber als die Haupt- 
bildungsstätte des Harnstoffs anzuschen, darüber müssen wohl erst 
weitere Forschungen die endgültige Entscheidung bringen. Der Ge- 
danke lag nahe, unsere Kenntnisse über die Harnstoffbildung durch 
genaue Ermittelung des physiologischen Harnstoffgehalts der einzelnen 
Organe zu erweitern. Wie schwierig aber eine solche Topographie 
des Harnstoffs in den Geweben für die Frage der physiologischen 
Harnstoffbildung zu verwerthen ist, zeigt wohl am besten das mit- 
getheilte Ergebniss, dass auch der Harnstoffgehalt des zweifellos 
barnstoffbildenden Organes hinter dem des Blutes zurückbleibt. Bei 
einer schwer löslichen Substanz wäre dieser Befund nur schwierig 
mit der Annahme der Bildung an gleicher Stätte zu vereinigen; so 
findet sich auch in der Vogelleber die 3—4 fache Menge der Harn- 
säure wie im Blute. Anders bei einem so ungemein leicht diffun- 
direnden Körper, wie der Harnstoff, einer Substanz, die durch ihre 
enorme Diffusionsfähigkeit, dadurch, dass sie in thierischen Geweben 
kaum einen osmotischen Druck ausübt, geradezu eine Ausnahms- 
stellung bei den osmotischen Vorgängen im Organismus einnimmt 
[Hedin!), Höber?)]. So kann es uns bei der ausserordentlichen 
Durchlässigkeit gerade der Lebercapillaren (Starling?) nieht Wunder 
nehmen, dass der Harnstoff vom Orte seiner Bildung sogleich fort- 
geschafft und jenen Zellen zugeführt wird, die eine specifische An- 
ziehung für ihn besitzen. Die Fähigkeit der Gewebe, den Harnstoff 
festzuhalten, — die physiologische Selection t) für denselben — hat 
aber mit der Fähigkeit der Harnstoffbildung nichts zu thun und, 
soweit die bisherigen Untersuchungen reichen, werden wir annehmen 
dürfen, dass kein anderes Organ eine specifische Anziehung auf 
den Harnstoff auszuüben vermag, als die Niere, die dem Blute 
ständig Harnstoff entzieht. Es ist somit nicht unverständlich, dass 
das Stoffwechselproduet die Stätte seiner Bildung sehr rasch ver- 
lassen kann. Wie es aber zu erklären ist, dass die harnstoffärmere 
Leber das Product ihrer Thätigkeit an Lymphe und Blut, d. i. an 
harnstoffreichere Flüssigkeiten abzugehen vermag, und ob wir bei 
diesem Vorgang etwa eine active Zellthätigkeit werden anzunehmen 
haben, muss späteren Untersuchungen überlassen bleiben. 


1) Hedin, Pflüger’s Archiv Bd. LXVIII. 8. 229. 

2), Höber, Pflüger’s Archiv Bd. LXX. S. 621. 

3) Starling, Journal of Physiology Bd. XVII. p. 30. 

4) K. Spiro, Ueber physikalische und physiologische Selection. Habilita- 
tionsschrift. Strassburg 1897, 


XII. 
Aus dem pharmakologischen Institut zu Heidelberg. 


Ueber die Entstehung der Hautédeme bei experimenteller 
hydriimischer Plethora. 


Yon 


Dr. R. Magnus, 
Assistent des Instituts. 


I. Einleitung. *) 

Bright, der zuerst den Zusammenhang von gewissen Formen 
der Wassersucht mit Erkrankungen der Niere über allen Zweifel fest- 
stellte, hatte die Vorstellung ausgebildet, dass die starke Eiweiss- 
ausscheidung durch den Harn bei diesen Zuständen zu einer Ver- 
armung des Blutes an Eiweiss, zur Blutverdünnung und Hydrämie 
führe, dass dieses dünnere Blut leichter durch die Capillarwände hin- 
durchtrete, und dass so die Oedeme zustandekämen. Diese An- 
schauung hat heute ihre Geltung verloren, da durch vielfache Beob- 
achtung nachgewiesen wurde, dass gar kein Zusammenhang zwischen 
Albuminurie und Ocdem besteht, dass es starke Eiweissverluste durch 
den Harn und auf anderen Wegen ohne eine Spur von Oedem giebt 
und anderseits starke Wassersucht bei geringer und kurzdauernder 
Albuminurie. 

Grainger Stewart!)**) und besonders Bartels?) haben des- 
halb diese Theorie durch eine andere ersetzt. Sie zeigten durch 
eine lange Reihe von Beobachtungen, dass Oedeme bei Nicren- 
kranken jedesmal dann auftraten oder zunahmen, wenn die Harn- 


*) Da in der Litteratur der letzten Zeit eine Zusammenfassung und Sichtung 
der ziemlich zahlreichen einschlägigen Arbeiten fehlt, so schien eine solche Ueber- 
sicht an dieser Stelle nicht umgangen werden zu können. 

**) Die kleinen Ziffern im Text beziehen sich auf das am Schlusse der Arbeit 
befindliche Litteraturverzeichniss. 


Die Entstehung der Hautödeme bei experimenteller hydrämischer Plethora. 251 


menge sank, und dass das Verschwinden der Hydropsien anderseits 
von einer Vermehrung der Harnfluth gefolgt war. Sie folgerten hier- 
aus, dass die verminderte Wasser-, nicht die vermehrte Eiweissaus- 
scheidung der eigentliche Grund der Wassersucht sei, indem es da- 
durch zu einem vermehrten Wassergehalt des Blutes und zugleich zu 
einer absoluten Zunahme der Menge derselben, also zu hydrämischer 
Plethora käme. Die grosse Menge verdünnten Plasmas wiche durch 
die Capillarwände in die Gewebe aus und veranlasse das Oedem. 

Nach dieser älteren Anschauung genügt somit die veränderte 
Beschaffenheit des Blutes allein zur Erklärung der Oedeme, ohne 
dass die Gefässwand dabei ihre Eigenschaften zu ändern braucht. 

Gestützt schien die Schlussfolgerung durch Versuche von Ma- 
gendie?), der ähnlich wie vor ibm schon Stephan Hales‘) durch 
Einfuhr von reinem Wasser in die Blutbahn Hydrops erzeugte. Hier 
war natürlich der Einwand zu machen, dass reines Wasser ein Gift 
sei, zur Zerstörung der Blutkörperchen führe und dadurch die Be- 
weiskraft der Experimente beeinträchtigt würde. 

Einen entgegengesetzten Standpunkt begriündeten darauf J. Cohn- 
heim u. Lichtheim. Sie gingen von dem Nachweis aus, dass 
sich Bartel’s Beobachtungen auch umgekehrt erklären lassen, so 
zwar, dass das Auftreten der Oedeme, ebenso wie z. B. das Ent- 
stehen von grossen pleuritischen Ergüssen, die Ursache der ver- 
minderten Harnsecretion sei, und Steigerung der Harnfluth eben 
durch die Resorption des Hydrops bedingt werde. Ferner stützten 
sie sich auf die Thatsache, dass längere totale Harnverhaltung durch- 
aus nicht zu Oedemen zu führen braucht, und zeigten in einer aus- 
führlichen Experimentaluntersuchung, dass man Kaninchen und Hunden 
sehr grosse Mengen warmer physiologischer Kochsalzlösung infun- 
diren kann — bis zu 92 Proc. des Körpergewichts —, ohne dass 
Anasarka auftritt, während starke Hydrämie entsteht und der 
Trockengehalt des Blutes von ca. 21 Proc. auf ca. 13 Proc. sinkt, 
auf Werthe, wie sie bei Nierenkranken kaum erreicht werden. 
Dabei bleibt der Druck sowohl in den Arterien als auch annähernd 
in den Venen normal, während die Blutgeschwindigkeit wächst. 
Fast sämmtliche Drüsen fangen an, stark zu secerniren, es kommt 
zu Ascites, Oedem der Baucheingeweide, der Speichel- und Thränen- 
drtisen, der Conjunctiven, die Lymphmenge des Ductus thoracicus 
steigt enorm, die der Halsstimme weniger, wiihrend aus den Extre- 
mitäten niemals mehr Lymphe abfliesst. Die Pleurahöhle bleibt ab- 
solut troeken. Einfache Hydrämie ohne Plethora erzeugt hingegen 
keine Drüsenödeme. 
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Liessen Cohnheim und Lichtheim entztindliche Reize, wie 
Jodpinselung oder Sonnenbrand, auf die Haut einwirken, so trat am 
Orte der Application bei nachfolgender Kochsalzinfusion Hautödem auf. 

Aus diesen ihren Versuchen zogen die beiden Autoren den Schluss, 
dass hydrämische Plethora allein das Auftreten der nephritischen 
Oedeme, speciell des Anasarka, nicht erklären könne, dass vielmehr 
noch ein zweites Moment hinzutreten müsse, nämlich eine Verände- 
rung der Gefässwand, welche dem hydrämischen Blut den Durch- 
tritt gestatte. Local hatten sie diese Gefässalteration bei ihren Ex- 
perimenten durch die erwähnten äusseren Entzündungsreize hervor- 
gerufen, eine allgemeine Schädigung sämmtlicher Capillaren dagegen 
haben sie nicht versucht. Als Paradigma aus der Pathologie diente 
ihnen das Oedem, das bei Scharlachnephritis in einer Haut auftritt, 
deren Gefässe durch die Scharlachdermatitis entzündlich verändert 
und geschädigt sind. 

Cohnheim hat später) diese Ansicht noch weiter präcisirt. 
Er spricht das Gefässendothel als lebendes Organ mit eigenem Stoff- 
wechsel an (a. a. 0. Bd. I. S. 495) und lässt die durch eine Schäd- 
lichkeit gesteigerte Durchlässigkeit der Capillaren entweder, wie 
beim Scharlach, der Nephritis vorausgehen, oder die Schädlichkeit 
trifft Haut und Nieren gleichzeitig, wie bei Nephritis durch Erkäl- 
tung (Bd. II, S. 450). In diesen Fällen ist also Nierenaffeetion und 
Gefässveränderung unabhängig von einander. Vermuthungsweise 
spricht er auch die Retention der festen Harnbestandtheile, wie sie 
zur Urämie führt, als Ursache der Gefässschädigung an (Bd. II, S. 458) 
und betont ausdrücklich, dass auch länger dauernde hydrämische 
_ Blutbeschaffenheit an sich die Permeabilitét der Capillaren steigern 
könne (Bd. I. S. 498). Das Oedem bei Schrumpfniere wird vollständig 
abgegliedert und auf Herzinsufficienz zurückgeführt. 

Den Experimenten und Anschauungen Cohnheim’s wurde in 
der Folge vielfach zugestimmt, von vielen Seiten aber auch wider- 
sprochen. 

Die Versuche wurden zunächst von Fleischer’) bestätigt. Dieser 
wies ausserdem nach, dass Verhinderung der Harnabscheidung durch 


Ureterenunterbindung bei solchen Experimenten ebensowenig Oedem herbei- 
führt, wie Injection von Harnstoff oder beide Eingriffe zusammen. 


Dembrowski®) wiederholte ebenfalls die Versuche mit ähnlichem 
Resultat. Er bekam ausserdem aber noch Oedem des Muscul. triangu- 
laris sterni, des ihn umgebenden Bindegewebes, des Mediastinum anticum, 
leichtes Oedem der Subcutis am unteren Tbeil des Sternums (vielleicht 
an einer Zitze?) und längs der grossen Gefässe an den Extremitäten, be- 
sonders in der Regio inguinalis und der Achselhöhle. 
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In grösserem Maassstabe unternahmen, unabhängig von den Vorigen 
und zu anderem Zwecke, Dastre und Loye?) eine Versuchsreihe und 
zeigten, dass der Einlauf von pbysiologischer Kochsalzlösung ins Gefäss- 
system sehr gut vertragen wird, wenn die Einlaufsgeschwindigkeit beim 
Kaninchen 3,0, beim Hunde 0,7 ccm pro Minute und Kilo des Thieres 
nicht übersteigt. Ausscheidung erfolgt nicht, bis ungefähr so viel einge- 
laufen ist, als der ursprünglichen Blutmenge des Thieres entspricht. Von 
dem Einlauf gehen ca. 75 Proc. aus der Blutbahn, 25 Proc. verdünnen das 
Blut. Läuft mehr Kochsalzlösung ein, so wird diese so gut wie quantitativ 
durch die Nieren, eventuell auch durch Speicheldrüsen, Darm u. s. w. aus- 
geschieden. Diese „fonction r&gulatrice‘“ versagt bei neugeborenen Thieren 
und in der Chloroformnarkose. Hierbei weicht die Flüssigkeit „dans les 
tissues‘‘ aus und wird bei der Section besonders in der Peritonealhöhle 
wiedergefunden. Das Sectionsbild entsprach dem Befunde der deutschen 
Autoren. Auftreten von Anasarka findet sich nirgends verzeichnet. 


Auch Knoll!) konnte im grossen ganzen die Versuche von Cohn- 
heim und Lichtheim bestätigen. Er verbesserte die Technik derselben 
insofern, als er die Thiere durch eine Trachealfistel frei athmen liess und 
verzögerte, resp. verhinderte dadurch das Auftreten tödtlichen Lungen- 
ödems. Abweichend von den genannten Forschern erhielt er regelmässig 
Transsudat in den Pleurahöhlen und Durchfeuchtung des Panniculus 
adiposus in den Weichen. 


Die theoretischen Vorstellungen Cohnheim’s haben ebenfalls 
in der Folgezeit von verschiedenen Seiten Zustimmung und weiteren 
Ausbau gefunden. 


Auf Haidenhain’s grundlegende Untersuchungen !!), nach welchen 
den Gefässzellen eine active Thätigkeit bei der Lymphbildung zukommt, 
braucht hier nur kurz hingewiesen zu werden. 


Hamburger!?) hatte schon vorher aus anderen Untersuchungen den 
gleichen Schluss gezogen. Bald darauf zeigte er13), dass bei einem 
Flüssigkeitserguss in die Bauchhöhle, der durch Bakterien erzeugt war, 
durch diese eine lymphtreibende Substanz produeirt wurde. Ausserdem 
wies er nach, dass in diesem, sowie in zwei anderen Fällen von Ascites 
die aus dem Abdomen entleerte Flüssigkeit höhere osmotische Spannkraft 
hatte, als das Blutserum. Er folgerte daraus, dass dieselbe kein Filtrat, 
sondern ein Secretionsproduct sein miisse. Im Anschluss daran stellte er 
3 Formen der Entstehung von Hydrops auf: 


1. Hochgradige venöse Hyperämie, nicht infolge von Steigerung des 
Blutdruckes, sondern durch Anhäufung von Stoffwechselproducten, welche 
die Endothelien zu erhöhter Secretion reizen. (Diese Möglichkeit soll 
nicht geleugnet werden, doch kann die starke und dauernde Anhäufung 
von Stoffwechselproducten ebensowohl zu einer Schädigung der Endo- 
thelien und vermehrter Durchlässigkeit, als zu erhöhter Secretion führen.) 

2. Vermehrte Durchlässigkeit der Gefässe, die die Eigenschaft eines 
Filters gewinnen, im Sinne Cohnheim's. 

3. Reizung des Capillarendothels mittels einer der Krankheit eigenen 
lymphtreibenden Substanz. 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLII. 17 
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Die drei Hamburger’schen Fälle betrafen 1. einen Ascites, der 
durch Bakterien verursacht war; 2. einen Ascites, dessen Diagnose 
unklar ist und 3. eine Frau mit Ovarialcarcinom, bei der die Diagnose 
auf Hydrops universalis inflammatorius gestellt wurde. Daraus 
wird es wahrscheinlich, dass es sich bei diesen Patienten nicht um Trans- 
sudate im engeren Sinne, sondern um Exsudate entzündlicher Natur ge- 
handelt hat. Für diese mag der behauptete Entstehungsmodus (sub. 3) 
gelten. Für die nephritischen Oedeme, sowie für Transsudate sens. strict. 
anderer Art ist derselbe zum mindesten nicht erwiesen. Es wird sich im 
Laufe dieser Untersuchung Gelegenheit geben, nochmals auf die Frage 
einzugehen. 

Auch G. Jobnson!!) hatte ausgesprochen: „Renal dropsy is an 
activ secreting process exerted by the epithelium of tbe vessels themselves 
& brought into action by the accumulation of noxious substances in the 
blood“. | 

Lukjanow!ö) stellt sich wieder ganz auf den Cohnheim’schen 
Standpunkt. Ihm „drängt sich eine Ernährungsstörung der Gefässwände 
bei der kachectischen Wassersucht*) geradezu auf ..... Kachectische 
Oedeme und Hydropsien bilden sich nicht darum, weil Hydrämie vor- 
handen ist, sondern weil in Abhängigkeit von Hydrämie und von ander- 
weitigen Umständen die Gefässwände Störungen erleiden, welche dieselben 
durchgängiger, gleichsam poröser machen“. 


Selbst Starling !6), der die mechanischen Factoren bei der Lymph- 
bildung gegenwärtig wohl am stärksten betont, sagt bei Besprechung der 
Entstehung von Hydrops: It must be remembered, that the capillary wall 
is alive and is composed of cells, which have a metabolism of their own, | 
and which, like all other cells of the body, are dependent for their pro- 
per nutrition on a free supply of oxygen and nutrient material and a 
free exit for their waste products. Their only function, so far as we 
know, is the maintenance of integrity as a membrane with properties 
differing according to the region of the body in which they happen to be 
situated. If they are injured in any way, the resistance of the membrane is 
diminished and its permeability is increased“ (the Lancet a. a. O. S, 1408)**). 


*) Zu der die nephritischen Oedeme vom Autor gerechnet werden. 
**) Ausserdem giebt Starling folgende Uebersicht über die Ursachen der 
Wassersucht im allgemeinen, in der er die wichtigeren gesperrt drucken liess: 
I Vermehrte Transsudation. 
A. durch gesteigerten Capillardruck 
a. nach Venenverschluss 
b. durch Vasodilatation 
c. durch Plethora. 
B. durch gesteigerte Durchlässigkeit der Gefässe 
a. nach localer Schädigung durch mechanische, therm. und 
chemische Reize 
b. durch „Malnutrition“ 
c. durch allgemeine Schädigung durch circulirende 
Gifte (?) 
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Einen besonderen Punkt der Cohnheim’schen Anschauung hat 
Senator!?) scharf hervorgehoben und näher begründet. Nach ihm tritt 
typische Nierenwassersucht nur auf bei Glomerulonephritiden. Er nimmt 
an, dass unter dem Einfluss einer gewissen Schädlichkeit, eines im Blute 
kreisenden Giftes, zunächst die empfindlichsten Capillaren des Körpers, 
die der Glomeruli, erkranken und dann bei einer gewissen Stärke oder 
Dauer der schädlichen Einwirkung andere, ausserhalb der Niere gelegene 
Gefässbezirke, wie die der Haut und der serösen Säcke. Das Symptom 
letzterer Erkrankung sei die Wassersucht. Also sind Nephritis und Hy- 
drops Coöffect derselben Ursache. 


Askanazy !3) führt das Zustandekommen der Oedeme auf das Zu- 
sammenwirken von Hydrämie und Gefässalteration zurück. Er berichtet 
ausserdem, dass auf Lichtheim’s Veranlassung auch Durchspiülungen 
an Pferden vorgenommen seien, deren Haut der menschlichen näher steht, 
weil sie schwitzt, und dass dabei sich dasselbe Resultat wie bei den ge- 
meinsam mit Cohnheim ausgeführten Versuchen an Hunden ergeben habe. 


Auch Ziegler !9) und Birch-Hirschfeld 2°) sprechen sich in ihren 
Lehrbüchern für die Gefässwandschädigung als nothwendige Voraussetzung 
der Wassersucht aus. 


Auf der anderen Seite ist aber auch eine Reihe von Autoren zu 
verzeichnen, die einen entgegengesetzten Standpunkt einnehmen. 


Zunächst unterzog Gärtner?!) die Cohnheim’schen Anschauungen 
einer scharfen Kritik und stellte den Experimenten von C. und L. seine 
eigenen (4) Versuche gegenüber. Er hatte z. B. einem Hunde von 2100 g 
durch Infusion von 2 l Kochsalzlösung binnen 4 Stunden hochgradiges 
Hautödem erzeugt. In dieser Schärfe sind die Experimente später von 
keiner Seite bestätigt worden. Ausserdem dürften sie kaum die ihnen 
vindieirte Beweiskraft haben, da bei vierstündiger Durchspülung die lange 
Dauer der Hydrämie, wie dies schon Cohnheim betont, an sich Gefäss- 
wandschädigung bewirken kann. Hochgradige Hydrämie tritt schon im 
Anfang der Versuche ein, und wenn Oedem zuerst nicht, wohl aber nach 
‘mehreren Stunden entsteht, so muss eben ausser der Hydrämie noch ein 
zweites Moment, vermuthlich eine Gefässläsion, hinzugetreten sein. Es 
wird sich weiter unten Gelegenheit finden, auf diese Versuche zurück- 
zukommen. 

U. Verminderte Absorption 
A. durch die Lympbgefässe 
a. Lähmung der Extremitäten 
b. Verschluss der Lympbgefässe. 
B. durch die Venen 
a. Venenverschluss 
b. Blutverwässerung 
c. concentrirte Transsudation. 
Dabei betont Starling ausdrücklich, dass, wenn es zu Oedem kommt, auch meist 
mehrere diese Ursachen verwirklicht sind, und eine allein nicht genügt, um Wasser- 
sucht herbeizuführen. 
17* 
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Auch v. Recklinghausen?2) nahm einen ablehnenden Standpunkt 
ein. Er sieht in der Aufspeicherung von Wasser im Organismus als Folge 
verminderter Ausscheidung das Hauptmoment und schreibt der Körper- 
stellung und anderen mechanischen Momenten, eventuell auch der Inner- 
vation einen secundären Einfluss auf die Vertheilung des Hydrops zu. 
Den Experimenten von C. und L. spricht er die Beweiskraft ab, da man 
diese forcirte Hydrämie nicht mit der langsam entwickelten beim Menschen 
vergleichen könne und ausserdem in den betreffenden Versuchen die Ex- 
cretionen enorm gesteigert seien, während beim menschlichen Hydrops 
die Harnsecretion vermindert und die Gesammtsecretion jedenfalls nicht 
vermehrt werde. 

Rosenstein ?3) stellt sich auf den Boden der Bartels’schen Lehre 
und der Gärtner’schen Versuche und verwirft Cohnheim’s Theorie 
aus ähnlichen Erwägungen wie v. Recklinghausen. Ferner weist er 
darauf hin, dass auch bei acuter Nephritis ausser Hautödem oft Höhlen- 
hydrops eintritt, was er für unvereinbar mit dieser Anschauung hält. Als 
ob die Gefässe der serösen Häute nicht ebensogut eine Ernährungsstörung 
erleiden könnten, als die der Haut! 

Es folgt die Experimentaluntersuchung von Francotte°%), welcher 
die Versuche von C. und L. im grossen ganzen mit demselben Erfolge 
wie jene an Hunden und Kaninchen wiederholte. Mit dem Fingerdruck 
konnte er ebenfalls kein Hautödem nachweisen, presste er aber die Haut 
mit einer P&an’'schen Klemme, so bekam er stärkere und länger stehen 
bleibende Dellen als normaliter. Bei der Section fand er Durchfeuch- 
tung des Unterhautbindegewebes und in der Achselhöhle, Unterkiefer- 
und Leistengegend deutliches sulziges Oedem. Er folgert daraus, dass 
hydrämische Plethora zur Entstehung der Oedeme genüge. Der Versuch, 
durch Anlegung von Esmarch's Binde oder durch Application des Aether- 
spray Gefässschädigungen leichter Art zu setzen, führt nicht zu stärkerem 
Hydrops. Die Thatsache, dass bei den Versuchsthieren so starker Ascites 
bei sehr geringem Anasarka, dagegen bei Nierenkranken starkes Anasarka 
bei geringem Ascites auftrat, schiebt er darauf, dass die Durchlässigkeit 
der einzelnen Capillargebiete bei Thier und Mensch eine verschiedene 
sei und die thierische Haut eine ganz andere Beschaffenheit habe. 

Pisenti25) liess Kochsalzlösung unter sehr niedrigem Druck in die 
Pfortader einlaufen und beobachtete das Auftreten von Flüssigkeitstropfen 
auf der Oberfläche der Leber. Er folgert, die Lehre, dass zum Zustande- 
kommen der Transsudate eine von Ernährungsstörungen abhängige Läsion 
der Gefässwand selbst nöthig sei, werde dadurch widerlegt. Diese Ex- 
perimente sind an den Capillaren angestellt, die vermöge ihrer Wand- 
beschaffenheit oder ihrer Anordnung die durchlässigsten*) sind, welche 
der thierische Körper besitzt, nämlich denen der Leber. Zu den Ver- 
suchen diente diese grösste der Körperdrüsen, die insofern das günstigste 
Object bot, als schon aus Cohnheim’s Versuchen hervorging, dass in 
denselben bei hydrämischer Plethora die stärkste Transsudation stattfinde. 
Drittens ist die Deutung der Resultate sehr erschwert, da wir in neuerer 
Zeit durch die Untersuchungen von Asher?6) erfahren haben, dass den 


*) Vgl. Starling **). 
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Drüsen der Hauptantheil bei der Lymphbildung zufallt, und wir also in 
der Leber ausser den Capillarzellen noch die Drüsenzellen und ihre Thätig- 
keit zu berücksichtigen haben. Man kann deshalb Pisenti's Resultaten 
nicht die Verallgemeinerung speciell für die Capillaren der Haut und des 
Unterhautbindegewebes zugestehen, die der Autor ihnen vindicirt. 

Zwei klinische Arbeiten sind hier ebenfalls noch anzureihen. Ham- 
merschlag?7) machte specifische Gewichtsbestimmungen des Serums bei 
verschiedenen Erkrankungen, auch bei Nephritis. Er fand, dass mit 
Oedem auch Hydrämie besteht, die Hydrimie dem Oedem aber nicht 
vorausgeht. Er hält die Verminderung der Wasserausscheidung durch die 
Nieren für das Wesentliche und stellt sich demnach auf Bartel’s Stand- 
punkt. Auch Dieballa und v. Ketly?S), die im Blute das specifische 
Gewicht, den Hb-Gehalt und die Blutkörperchenzahl, vom Harn die Menge, 
das specifische Gewicht und den Eiweissgehalt bestimmten, finden, dass 
der Hydrops in verkehrtem Verhältniss zum Hb-Gehalt, specifischen Ge- 
wicht des Blutes, Blutkörperchenzahl und Harnmenge, in geradem Verhält- 
niss zur Eiweissmenge steht, und lassen demnach den Hydrops von der 
Hydrämie abhängig sein. 


Auf einem vollständig abweichenden Standpunkt steht Lazarus 
Barlow 2%). 


In seinen Experimenten nimmt er Oedem dann als vorhanden an, wenn 
das specifische Gewicht der Gewebe gesunken ist, auch wenn die hydropische 
Durchtränkung sich anderweitig nicht nachweisen lässt. Er sieht von dem 
Einfluss der Gefässwände vollständig ab und berücksichtigt allein die Vor- 
gänge in den Geweben. Bei Nierenkrankheiten können die Nieren die Stoff- 
wechselproducte der Gewebe nicht eliminiren, diese circuliren nnd schädigen 
die Gewebe (warum nicht auch die Gefässe?). Bei Amyloid bewirkt die Ab- 
lagerung desselben in den Gefässen Schädigung der Gewebe (warum 
nicht der Gefässe selbst?). Im Gewebsstoffwechsel entstehen aus hoch- 
molecularen Verbindungen zahlreiche kleinere Atomeomplexe, so dass das 
wasseranziehende Vermögen dieser Gewebe steigt, und Flüssigkeit aus den 
' Gefässen in die Gewebe geht. Hierbei fehlt der Nachweis, dass sich die 
Gefässwände als halbdurchlässige Membran im Sinne Pfeffer’s verhalten 
und sich demnach osmotische Spannungen entwickeln können, Wenn dem 
Standpunkt von Lazarus-Barlow auch nicht jede Bedeutung für die Er- 
klärung des Wasserstromes in die Gewebe abgeht, so spielen die von ihm 
angezogenen Momente doch zweifellos keine so dominirende und vor 
allem keine so ausschliessliche Rolle, wie dieser Autor will. 

Auch Landerer30) legt den Schwerpunkt auf Veränderungen im 
Gewebe. Die Verbindung der Blutverdünnung mit Verlangsamung der 
Circulation soll die Ernährung der Gewebe und dadurch ihre elastischen 
Eigenschaften beeinträchtigen und so die unmittelbare Ursache der Oedeme 
abgeben. Bei Elasticitätsverminderung wird mehr Transsudat ausgeschieden 
und weniger fortgeschafft, ein doppelter Grund zur Anlıäufung von Oedem, 

Nach Grosz und Reichel?!) soll diese Gewebsveränderung nicht 
durch die Verlangsamung der Cireulation, sondern durch die „toxischen 
excrementiellen Stoffe‘ erzeugt werden, welche die erkrankte Niere nicht 
mehr ausscheiden kann. Die Hydrämie wird nur als Hülfsmoment anerkannt. 
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Aus dieser leicht noch zu vermehrenden Uebersicht der ein- 
schlägigen Litteratur ist jedenfalls so viel zu entnehmen, dass die 
Frage nach der Entstehung der nephritischen Oedeme noch keines- 
wegs entschieden ist, und dass Krehl?2) Recht hat, wenn er das 
Wesen der Nierenwassersucht auch heute noch für dunkel erklärt. 

Hieraus ergiebt sich zugleich die Berechtigung, neuerdings in 
eine experimentelle Untersuchung dieses Gegenstandes einzutreten, 
über deren Ergebnisse im folgenden berichtet werden soll. 


li. Versuche. 
a) Tritt am normalen Versuchsthier Hautödem bei 
künstlicher hydrämischer Plethora auf? 


Bei der oben geschilderten Sachlage war es vorerst nothwendig, 
durel eigene Experimente zu untersuchen, ob — unter den von mir 
eingehaltenen Versuchsbedingungen — Hautödeme am normalen Thier 
bei künstlicher hydrämischer Plethora auftreten. 

Als Versuchsobjeete dienten Kaninchen und Hunde. Denselben 
wurde längere oder kürzere Zeit physiologische Kochsalzlösung von 
Körpertemperatur intravenös eingeführt. Die Versuche wurden ent- 
weder bis zum Tode fortgesetzt oder dadurch abgeschlossen, dass 
5 cem Chloroform in die Jugularis eingespritzt wurden, worauf 
sofortiger Exitus erfolgte. Die Thiere atlımeten, um vorzeitiges 
Lungenödem zu verhindern, durch eine Trachealfistel.*) Es war 
nothig, die Versuche ohne Narkose auszuführen, da Dastre und 
Loye?) nachgewiesen hatten, dass sich dabei die Ausscheidungs- 
verhältnisse ändern, und es sich auch bald herausstellte, dass durch 
Narcotica die Resultate geändert werden, worauf später einzu- 
gehen ist. 

Aus einer graduirten Glasbtirette von 100 cem Inhalt lief warme 
Kochsalzlésung von 0,92 Proc. in die Vena jugularis ein. In den 
Gummischlauch, der zur Infusionscantile ging, war cin Hahn einge- 
schaltet, um die Einlaufsgeschwindigkeit zu reguliren, und vermittelst 
cines 1-Rohres war ein kleines Thermometer so angebracht, dass 
das Quecksilber in die strömende Flüssigkeit eintauchte, so dass ihre 
Temperatur dieht vor dem Eintritt in den Kreislauf stets abgelesen 
werden konnte. Das Thier wurde vor und nach dem Versuch genau 
gewogen, um zu bestimmen, wieviel von der eingelaufenen (ebenfalls 
genau gemessenen) Flüssigkeit wirklich im Thier geblieben war. Aus 
der Differenz ergab sich die Menge des Ausgeschiedenen. In einer 





*) Siehe bei Knoll'®). 
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Reihe von Versuchen wurde auch Harn, Koth und Speichel aufge- 
fangen und die Menge bestimmt. 

Da es sich darum handelte, event. einen pathologischen Zustand 
zu erzeugen und die Retention von Flüssigkeit im Körper zu foreiren, 
so wurde die von Dastre und Loye”) angegebene Einlaufgeschwin- 
digkeit von 3,0 ccm pro Minute und Kilogramm beim Kaninchen und 
0,7 cem beim Hunde in den meisten Fällen überschritten, und zwar 
oft um ein Beträchtliches (bis 12,7 ccm beim Kaninchen und 3,2 ccm 
beim Hunde). Doch wurden auch Versuche mit geringer Einlauf- 
geschwindigkeit angestellt (von 3,5 com beim Kaninchen und 1,1 ccm 
beim Hunde an). 

Die Versuchsdauer schwankte zwischen 60 und 240 Minuten, 
die Einlaufsmengen zwischen 17 Proc. und 110 Proc. des Körper- 
gewichtes. Ausgeschieden wurde während des Versuches durch Harı, 
Koth und Speichel 0 Proc. bis 93 Proc. der Einlaufsmenge. Die Ver- 
suchsprotokolle (s. a. S. 261) zeigen, dass darauf Wertli gelegt wurde, 
alle diese Versuchsbedingungen möglichst zu variiren und verschieden- 
artig zu combiniren, um zu zeigen, dass dieselben für die Resultate 
irrelevant sind. - 

Es handelte sich darum festzustellen, ob im Laufe der Versuche 
Hautödem auftritt. Die Hauptschwierigkeit ist, den Beginn dieses 
Anasarka präcis bestimmen zu können. Die früheren Autoren haben 
dafür verschiedene Kriterien benutzt. Am feinsten ist Francotte?) 
vorgegangen, der die Haut mit einer P&an’schen Klemme kniff und 
Oedem dann annahm, wenn die entstandene Delle nicht sogleich 
wieder verschwand. Ich habe in dieser Methode keinen besonderen 
Vortheil gesehen. Vielmehr gelang es stets, wenn das Francotte- 
sche Zeichen positiv ausfiel, das Anasarka auch durch Fingerdruck 
nachzuweisen. Da die normale Haut auf Fingerdruck keinen Ein- 
druck hinterlässt, während dieses nach Anwendung der Klemme oft 
der Fall ist, so schien die Anwendung der Finger eindeutiger zu 
sein. Dabei wurde folgendermaassen verfahren: Daumen und Zeige- 
finger der linken Hand heben zwischen sich eine Hautfalte, der rechte 
Daumen und Zeigefinger greifen unmittelbar daneben an dieselbe 
Falte, und nun wird kräftig gedrückt. Lässt man dann die Haut- 
falte, die von der linken Hand immer noch erhoben wird, zwischen 
den Fingern der rechten durchgleiten, so fühlt man leicht, ob zwischen 
den Druckstellen der Fingerspitzen eine Wulst stehen geblieben ist. 
Ist ein solcher Wulst fühlbar, so ist Oedem der Haut 
vorhanden. Nach einiger Uebung wird das Gefühl dafür sehr ver- 
feinert, so dass ich glaube, nirgends Oedem übersehen zu haben. 
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An dem Ohre des Kaninchens genügt es, dasselbe einfach zwischen 
2 Fingern zu pressen und zu fühlen, ob eine Delle stehen geblieben 
ist. Dieses Verfahren hat ausserdem den Vortheil, dass es der kli- 
nischen Methode, durch welehe Anasarka am Krankenbette festge- 
stellt wird, ähnelt. Jedenfalls ist es viel schwieriger und unsicherer, 
bei der Section nach dem Augenschein zu urtheilen. 

Der Sectionsbefund nach Durchspülungsversuchen ist von Cohn- 
heim und Lichtheim so eingehend geschildert worden und wurde 
auch hier schon eingangs referirt, so dass eine Wiederholung an 
dieser Stelle unnöthig erscheint. Die Angaben dieser Autoren sind 
in der Hauptsache zu bestätigen. Nur fand sich in der Pleurahöhle 
und im Pericard, wie auch Knoll !P) hervorhebt, öfters geringe Menge 
von Flüssigkeit. Der Tod erfolgte bei den Kaninchen meist durch 
Respirationsstillstand infolge von Empordrängung des Zwerchfelles, 
bei Hunden öfters durch Lungenödem. 

Das Resultat aller dieser Versuche ist dahin zusammenzufassen, 
dass es niemals gelungen ist, allgemeines Hautödem zu 
erzeugen. Weder bei Steigerung der Einlaufsgesehwindigkeit, noch 
der Versuchsdauer trat ein solches ein. 

Hierzu ist jedoch einiges zu bemerken. Bei Kaninchen, die 
längere Zeit aufgebunden sind, lässt sich oberhalb der Fesseln an 
den Hinterbeinen auf die oben geschilderte Art in vielen Fällen ein 
Wulst in der Haut durch Kneifen erzeugen, auch ohne dass über- 
haupt Durcehspülung eingeleitet ist; nicht ganz šo häufig ist dieses 
an den Vorderbeinen. Bei Thieren welche längere Zeit durchspült 
sind, tritt manchmal ganz. leichtes Oedem an den Leistenfalten und 
vorderen Achselfalten auf. Seltener lassen sich geringe Wirkungen 
des Fingerdruckes an einem oder beiden Ohren feststellen. Alle 
diese Oedeme sind äusserst gering und liegen an der Grenze der 
Wahrnehmbarkeit. Doch muss man sie kennen, um sie nicht mit 
pathologischen Ocdemen zu verwechseln. Bei weiblichen Kaninchen 
treten an den Zitzen, als an drüsigen Gebilden, zumeist am Unter- 
bauch leichte Oedeme auf, wie schon St. Hales*) beobachtete. — Bei 
Hunden liess sich niemals auch nur das geringste Hautödem constatiren. 
Nur einmal bei einer Hündin fand sich Durehtränkung einer Zitze. 

Im Unterhautbindegewebe der Kaninchen ist manchmal, wie auch 
Dembrowski®), Knoll!®) und Francotte?*) angeben, eine Durch- 
tränkung zu constatiren, und zwar ist die Prädilectionsstelle dafür 
die Leistenbeuge, in zweiter Linie die Achselhöhle. Auch dieses hält 
sich in mässigen Grenzen. In den Fällen, wo in der Unterbauchgegend 
eine Wunde gesetzt wurde, um Blasen- oder Uretercantilen einzu- 
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führen, war die Durchtränkung in der Leiste stärker und steigerte 
sich bis zu förmlicher Sulze, indem einfach Ascites in die Subcutis 
hineinsickerte. 

An Stellen, wo mechanischer Druck, sei es von den Fesseln, 
sei es vom Kopfhalter einwirkte, trat deutliche ödematöse Schwellung _ 
ein, wie schon C. und L. gezeigt haben. 

Das Gesagte mag durch einige Versuchsprotokolle veranschau- 
licht werden: 


1. Kaninchen, 2205 g, d. Versuchsdauer 190 Minuten. Ein- 
laufsmenge 1510 g = 68 Proc. des Körpergewichtes, Davon ausgeschieden 
505 g = 33 Proc. des Einlaufes, retinirt 1005 g = 67 Proc. Einlaufs- 
geschwindigkeit: 3,5 ccm pro Minute und kg. Tod durch Chloroform 
intravenös. 

Resultat: Kein Oedem der Haut. Unterhautzellgewebe trocken, nur 
in der Leistenbeuge leichte Durchfeuchtung von der Blasenwunde her. 


4. Kaninchen, 1525 g, g. Versuchsdauer 60 Minuten. Einlaufs- 
menge 780 g = 51 Proc. des Gewichtes. Davon ausgeschieden 725 g = 
93 Proc., retinirt 55 g = 7 Proc. Einlaufsgeschwindigkeit 8,5 ccm pro 
Minute und kg. Tod durch Chloroform intravenös. 

Resultat: wie bei 1. 


26. Kaninchen, 1650 g, 9. Versuchsdauer 143 Minuten. Einlaufs- 
menge 1810 g = 110 Proc. des Gewichtes. Davon ausgeschieden 1060 g 
== 59 Proc., retinirt 750 g = 41 Proc. Einlaufsgeschwindigkeit: 12,7 cem 
pro Minute und kg. Tod durch Chloroform intravenös. 

Resultat: Geringes Oedem an den Hinterpfoten, dem Unterbauch 
(Zitzen) und den vorderen Achselfalten, minimal an den Ohren. Geringe 
Durchfeuchtung in den Leisten- und Achselhöhlen. Im tibrigen Haut und 
Unterhautbindegewebe trocken. 


47. Kaninchen, 1470g, d. Versuchsdauer 75 Minuten. Einlaufs- 
menge 480 g = 33 Proc. des Gewichtes. Davon ausgeschieden 0 Proc., 
retinirt 100 Proc. Einlaufsgeschwindigkeit: 4,4 ccm pro Minute und kg. 
Tod spontan.*) | 

Resultat: Am ganzen Thier keine Spur von Oedem, ausser einer 
Andeutung an der linken Hinterpfote. 


48. Kaninchen, 1760 g, 9. Versuchdauer 169 Minuten. Einlaufs- 
menge 1090 g = 62 Proc. des Gewichtes. Davon ausgeschieden 910 g 
= 83,5 Proc., retinirt 180 g = 16,5 Proc. Einlaufgeschwindigkeit: 3,6 cem 
pro Minute und kg. Tod durch Chloroform. 

Resultat: Geringste Spuren von Oedem an Vorder- und Hinter- 
pfoten, Leisten- und vorderen Achselfalten, an den Zitzen am Unterbauch. 
Unterhautbindegewebe absolut trocken. 


10. Hund, 5400 g, 9. Versuchsdauer 107 Minuten. Einlaufsmenge 
1690 g = 31 Proc. des Gewichtes. Davon ausgeschieden 490 g = 29 Proc., 


*) Dieses Thier schied wāhrend des ganzen Versuches bis zum Tode keinen 
Tropfen aus. Eine Ursache dafür war nicht zu eruiren. 
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retinirt 1200 g = 71 Proc. Einlaufsgeschwindigkeit: 2,9 ccm pro Minute 
und kg. Tod durch Chloroform. 

Rcsultat: Zunge oberhalb des Zungenbügels, Ohren oberhalb des 
Riemens vom Kopfhalter ödematös. Am übrigen Körper Haut und Sub- 
cutis absolut trocken. 


22. Hund, 7000g, 2. Versuchsdauer 184 Minuten. Einlaufsmenge 
4145 g = 59 Proc. des Gewichtes. Davon ausgeschieden 1345 g = 32 Proc., 
retinirt 2800 g = 68 Proc. Einlaufsgeschwindigkeit: 3,2 ccm pro Minute 
und kg. Tod spontan. | 

Resultat: Oedem der Ohren infolge des Riemens vom Kopfhalter. 
Pfoten distalwärts von den Fesseln geschwollen. Linke hintere Zitze 
ödematös. Sonst Haut und Subcutis absolut trocken. 

Es waren nun noch die Resultate Gärtner’s?!) (vergl. S. 225) 
nachzuprüfen, der dadurch, dass er den Einlauf 4 Stunden lang fort- 
setzte, schr starke Oedeme erhielt. Er legte dabei Werth darauf, 
dass der Einlauf möglichst langsam vorgenommen werde. In dem 
Versuche, den er aufführt, war die mittlere Einlaufsgeschwindigkeit 
4 ccm pro Min. und kg. Bei dieser Einlaufsgeschwindigkeit ist es 
mir niemals gelungen, die Hunde so lange am Leben zu erhalten. 
Erst als wir weit langsamer infundirten, fast so, wie es Dastre 
und Loye?°) vorschreiben, ertrugen es die Thiere lange genug. Ein 
Beispiel mag genügen: 

50. Hund, 4300g, 9. Versuchsdauer 240 Minuten. Einlaufsmenge 
1120 g = 26 Proc. des Gewichtes. Davon ausgeschieden 470 g = 42 Proc., 
retinirt 650 g = 58 Proc. Einlaufsgeschwindigkeit: 1,1 ccm pro Minute 
und kg. Tod durch Chloroform. 

Resultat: Oberhalb des Riemens vom Kopfhalter ödematöse Schwel- 
lung. Sonst keine Spur von Hautödem. Unterhautbindegewebe 
in den Leisten wenig durchfeuchtet. 

Wir haben also die Befunde von Gärtner nicht bestätigen können 
und müssen uns deshalb auch von den Schlüssen, die dieser Autor 
zieht, fern halten. Uebrigens haben Dastre und Loye ihre Hunde 
noch viel länger, bis zu 7!/2 Stunden, durchspült, ohne dass sich in 
ihren Protokollen auch nur eine Andeutung über Anasarka findet, 
das ihnen wohl kaum entgangen wäre. 

Die Versuche haben also ergeben, dass es bei den Versuchs- 
thieren nicht gelingt, durch einfache hydrämische Plethora nach 
Kochsalzinfusion allgemeine Hautödeme zu erzeugen —, wenn man 
von geringen Durchtränkungen absieht, die bei längerer Durchspülung 
an bestimmten Prädileetionsstellen auftreten. Die Arbeit von Cohn- 
heim und Lichtheim und anderer ist dadurch bestätigt. Die ge- 
nannten Autoren haben nun durch Entztindungsreize und mecha- 
nische Schädigungen, die sie auf die Haut applicirten, an circumscripten 
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Stellen ihrer durchspülten Thiere Oedeme erzeugt und daraufhin 
ihre Theorie aufgestellt, dass für das Zustandekommen des Hydrops 
eine Gefässwandschädigung nöthig sei. Nach dem heutigen Stande 
unseres Wissens ist es schwer anzunehmen, dass bei den mensch- 
lichen Oedemen, wie es Cohnheim sich vorstellte, diese Schädigung 
von aussen kommt, wie bei jenen Versuchen. Vielmehr kann man 
sich den Vorgang nur so vorstellen, dass eine solche Schädlichkeit, 
wenn sie anders überhaupt vorhanden ist, im Körperinneren, vom 
kreisenden Blut aus wirksam wird. Man kann deshalb der Theorie 
von Cohnheim, Senator, Starling u.s. w. nur dadurch eine 
experimentelle Stütze geben, dass man versucht, die Gefässwände 
durch Substanzen zu schädigen, welche in das Körperinnere, in den 
Kreislauf eingeführt werden. Kann man dann durch Erzeugung von 
Hydrämie Oedem hervorrufen, wie sie bei normalem Körper nicht 
entstehen, so ist wenigstens zunächst für unsere Versuchsthiere und 
für unsere besonderen Versuchsbedingungen der Beweis erbracht, 
das Gefässwandschädigung plus Blutverwässerung zur Erzeugung von 
Oedemen gentigende Vorbedingungen sind. Dieser Beweis ist das 
Thema der vorliegenden Arbeit: es soll untersucht werden, ob es 
durch Einführung von Giften in den Organismus gelingt, die Gefäss- 
wände so zu schädigen, dass bei nachher erzeugter hydrämischer 
Plethora allgemeines Oedem auftritt. Wenn dieser Nachweis gelingt, 
so ist an Stelle der negativen experimentellen Begründung der 
Cohnheim’schen Theorie eine positive gesetzt. 

Wenn die Voraussetzung richtig ist, dass eine Gefässwandschä- 
digung zu Oedem prädisponire, so muss dieses natürlich in noch 
viel höherem Grade durch den Tod des Endothels geschehen. Es 
ist dies gewissermaassen das Experimentum crucis für die ganze An- 
schauung. Demnach sollen die Ergebnisse von Durchspülungen todter 
Thiere an 1. Stelle besprochen werden. 


b. Durchspülung todter Thiere. 

Bei der Durchspülung todter Thiere kann es sich nicht darum 
handeln, einfach wie beim Lebenden Kochsalzlösung intravenös ein- 
zuführen, da kein Kreislauf mehr besteht. Vielmehr muss die Flüssig- 
keit ins arterielle System unter arteriellem Druck einfliessen und aus 
einer grossen Vene herauslaufen. Es wurde zweckmässig gefunden, 
den kleinen Kreislauf von der Spülung auszuschliessen. Danach er- 
gab sich folgende Versuchsanordnung: Die Kochsalzlösung strömt 
durch eine Carotis in der Richtung nach der Aorta zu ein. Da sich 
infolge des Druckes die Aortenklappen schliessen, so vertheilt sich 
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die Flüssigkeit nur im grossen Kreislauf. In die eine Jugularvene 
ist, ebenfalls nach dem Herzen zu, eine Canüle eingebunden, aus 
der der Abfluss erfolgt. Sorgt man dafür, dass zu Beginn des Ver- 
suches die Klappen an der Mündung der Jugularis durchstossen 
werden, so kann sowohl aus der oberen Hohlvene als auch aus der 
unteren durch den rechten Vorbof hindurch die Flüssigkeit sich ent- 
leeren. Zu beachten ist, dass der Einlauf in dem Moment beginnen 
muss, in welchem der Tod des Thieres erfolgt, da es nur so ver- 
mieden wird, dass in den Capillaren sich Gerinnungen einstellen, 
die eine vollständige Durchspülung illusorisch machen würden. Ge- 
tödtet wurden die Thiere durch Lufteinblasung oder Chloroformein- 
spritzung durch die Jugularis. Es wird hierdurch nur eine Störung 
im Herzinneren und dem kleinen Kreislauf gesetzt, die von der 
Durchspülung ausgeschlossen bleiben. Zur Erziclung des arteriellen 
Druckes diente ein Druckgefäss, das von der Decke in wechselnder 
Hohe herabgelassen werden konnte. Von diesem führte ein Gummi- 
schlauch zu einem Schlangenrohr, das in einer Wärmewanne lag. 
Von dort ab strömte die Kochsalzlösung durch den Regulirhahn, 
am Thermometer vorbei, in den Kreislauf. Ein kleines Quecksilber- 
manometer diente zur Bestimmung des Einlaufdruckes. In den Zeiten, 
die ich zur Durchspülung benutzte, konnte das Blut aus den meisten 
Capillargebieten so weit entfernt werden, dass die Gefässe nur noch 
blassroth gefärbt waren. Nur in der Pfortader und ihren Wurzeln, 
der unteren Hohlvene und den Nierenvenen war bei der Section 
noch stärker blutige Flüssigkeit enthalten. 


Des Resultat derartiger Experimente mag, anstatt längerer Schil- 
derung, durch folgendes Versuchsprotokoll veranschaulicht werden: 


50a. Kaninchen, 1590 g, d. Einlauf durch die Carotis dextra. 
Auslauf durch die Jugularis sinistra. Einlaufsdruck 95 mm Hg. Versuchs- 
dauer 150 Minuten. 

3 h. 30 m. Tod durch Chloroform in die Jugularis, Beginn des Ein- 
laufes. 

4 h. — m. Beginn der Oedeme. Aus Mund und Nase fliesst reich- 
liche Flüssigkeit. Dünner Stuhl. 

5h.— m. Deutliches und starkes Hautödem des ganzen 
T hieres. 

6 h. — m. Ende des Einlaufes. Einlaufsmenge 2700 cem. (Also 
fliesst durch die Aorta 18 ccm pro Minute.) Ausgelaufen 890 ccm, retinirt 
1810 ccm. 

Section: Das ganze Thier ist hochgradig aufgetrieben, der Leib 
prall gespannt. Aus der Halswunde drängen sich dick und sulzig die 
Halsmuskeln und das Bindegewebe heraus. Starkes Oedem der Haut 
des ganzen Thieres, am stirksten an Brust, Hals und dem ganzen 
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Rücken, an Penis und Scrotum, sehr deutlich an Bauch, Pfoten, Kopf 
und Ohren. Exophthalmus, starke Chemosis, Oedem der Nickhaut. Das 
Unterhautbindegewebe an Hals, Brust, Leistenbeuge, Oberschenkel, Achsel- 
gegend in dicke gallertige Sulze verwandelt. Brust- und Bauchmusculatur 
stark durchtränkt, 


Ein derartiges Ergebniss wurde bei keinem unserer Versuche 
vermisst. Auch beim Hunde trat nach !stündlicher Durchspülung 
Oedem auf, und nach 114 Minuten war das ganze Thier hydropisch. 
(Einlaufsdruck 50 mm Hg.) 

In der That kann man sich kein erstaunlicheres Bild vorstellen, 
als diese enormen Oedeme der Haut und der Subeutis, verglichen 
mit dem Ergebnis der Durchspülung eines lebenden Thieres, dessen 
Bauch ebenfalls stark aufgetrieben ist, dessen Haut aber im allge- 
meinen trocken bleibt. Diese Oedeme sind die stärksten, die über- 
baupt während unserer ganzen Versuchsreihe erzielt wurden. Zu 
bemerken ist, dass sie erst ungefähr ‘/2 Stunde nach dem Tode ein- 
treten. Solange Zeit scheint offenbar nöthig zu sein, um die Capil- 
laren aus dem Überlebenden in den todten Zustand überzuführen. 

Sollte jemand die Versuchsbedingungen für diese Durchspülung 
von der Carotis aus für zu verschieden von der der Normalversuche 
halten, so sei darauf hingewiesen, dass Dembrowskis) auch am 
lebenden Thier Kochsalzlösung unter hohem Druck in die Carotis 
centralwärts infundirte, aus der Jugularis auslaufen liess und viel. 
geringere Transsudation beobachtete, als wenn er unter minimalem 
Druck in die Jugularis einlaufen liess. 


c. Durchsptilung vergifteter Thiere. 
1. Arsen. 

Um Gefässschädigungen durch Vergiftung zu setzen, schien zu- 
nächst das Arsen das geeignetste Mittel zu sein, da durch Böhm 
und seine Schüler? ® 3%) festgestellt ist, dass dieses Gift auf den 
Circulationsapparat einwirkt. Die Versuche bestätigten diese An- 
nahme: 


14. Hund, 12000 g, 6. 
10. XI. Injection von 0,03 g Natr. arsenicosum subcutan. 


11. XI. A 2 0,054 + 5 s 
12. Xl. 2 5 0,06 £ s 5 % 
13. XI. ” # 0,07 r Z g 9 


15. XI. Gewicht 10100 g. 

Versuchsdauer 174 Minuten. Einlaufsmenge 2365 g = 23 Proc, des 
Gewichtes, Davon ausgeschieden 0 Proc., retinirt 100 Proc. Einlaufs- 
geschwindigkeit: 1,3 ccm pro Minute und kg. Tod durch Chloroform. 

Resultat: Sehr starkes Oedem der Haut der Brust, am stärksten 
gegen die rechte Axilla zu, deutliches Oedem der Bauchhaut, vor allem 
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an Penis und Scrotum und den angrenzenden Partien, besonders rechts, 
geringer an Hals, Kopf und Vorderpfoten. Unterhautbindegewebe durch- 
feuchtet, stellenweise sulzige Schwarten. An der rechten Brustwand über 
centimeterdicke, leicht hämorrhagisch infiltrirte Sulze (Injectionsstelle). 

In diesem Versuche trat das stärkste Oedem an den Injections- 
stellen auf, entsprechend der local reizenden Wirkung des Arsens. 
Wenn nun auch trotzdem das Resultat eindeutig und positiv zu sein 
schien, weil das Anasarka auch weit entfernt vom Orte der Ein- 
spritzungen in genügender Stärke auftrat, so wurden doch noch zur 
Controle Experimente angestellt, in denen das Arsen intravenös ein- 
geführt wurde, um jede locale Reizung zu vermeiden. Bei Hunden 
benutzten wir dazu die Vena saphena, die gross genug ist, um an 
mehreren Tagen nach einander zur Injection zu dienen. Dabei 
wurden natürlich immer centralere Stücke des Gefässes benutzt. Auf 
diese Weise kann eine Saphena zu sechs und mehr Injectionen ge- 
braucht werden. Bei einiger Sauberkeit gelingt es leicht, Eiterung 
zu vermeiden. Zwischen 2 Injectionen wird die Wunde durch 2 bis 
3 Suturen geschlossen: 


23. Hund, 12,8 kg. 
16. XI. Injection von 0,025 g Natr. arsenicos, in die Saphena dextra. 


17. XI. s » 0,025 » z 2 2 ¢ £ z 
18. XI. # 2 0,025 s s $ s 2 2 2 
19. XI. z » 0,025- s 2 © s 2 sinistra 
20. XI. 7 7 0,025 Z 2 2 z 3 2 s 
21. X > s 0,03 2 > i 82 @ ; 
22. XI. a 7 0,04 ź a Z z 3 s s 
23. XI. z z 0,05 4 z 2 s 2 9 £ 
25: XI. F $ 0,07 Z 2 2 2 3 s s 


26. XI. Gewicht 11900 g. Versuchsdauer 185 Minuten. Einlaufsmenge 
6020 g = 51 Proc. des Gewichtes. Davon ausgeschieden 420 g = 7 Proc., 
retinirt 5600 g = 93 Proc. Einlaufsgeschwindigkeit: 2,5 ccm pro Minute 
und kg. Tod spontan. Der Einlaufsflüssigkeit war 0,18 g Natr. arsenicos. 
zugesetzt. 

Resultat: Deutliches Dedem des ganzen Thieres, beson- 
ders stark am Rücken, Nacken und den 4 Pfoten. Nicht besonders 
mächtig an den Injectionswunden. Ohren hinter dem Kopfhalter enorm 
geschwollen, viel mehr als normaliter. Unterhautbindegewebe leicht durch- 
feuchtet, in der rechten Leistenbeuge deutliche Sulze. 


Nach diesem Versuche kann kein Zweifel bestehen darüber, 
dass durch Arsen, auch bei intravenöser Application, ein Zu- 
stand geschaffen wird, in welchem experimentelle Hydrämie zu 
Oedem führt. 

Analoge Resultate ergaben sich beim Kaninchen, dem das Gift 
in die Ohrvene eingespritzt wurde. Nur darf hierbei nicht ver- 
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schwiegen werden, dass bei letzteren Thieren öfters Fehlversuche 
eintreten. Kaninchen bleiben bei der subaeuten Arsenvergiftung lange 
ganz mobil, bis der Tod nach einem nur kurzem Stadium des Krank- 
seins eintritt. Es kommt darauf an, diesen Moment abzupassen, in 
welchem die Thiere schon deutlich krank, aber doch noch nicht so 
schwach sind, dass sie während des Aufbindens oder kurz nach 
Beginn des Versuches sterben. Im allgemeinen empfiehlt es sich, der 
Durchspülungsflüssigkeit ebenfalls noch ein Dosis Arsen zuzusetzen. 

Charakteristisch für die Arsenvergiftung beim Hunde ist, dass 
die Ausscheidung durch die Nieren schwer geschädigt wird, wie 
auch die obigen Protokolle zeigen. Es scheint dieses durch die 
gleichzeitige Arsennephritis bedingt zu sein. Bei Kaninchen war 
dagegen cine deutliche Abnahme der Diurese nicht zu constatiren. 
Bei ihnen war oft Ascites und Füllung der Därme vermindert. 

Die erhaltenen Ergebnisse sind auch in pharmakologischer Be- 
ziehung nicht ohne Interesse. Pistorius?!) der bei Arsenvergif- 
tung fibrinédse Transsudation aus den Darmcapillaren ins Darmlumen 
und seröse Ergüsse in Pleurahöhlen und Pericard fand, schloss aus 
dieser Neigung zu Transsudationsprocessen, dass vielleicht die Wand 
der Gefässe der primäre Sitz der pathologischen Veränderung sei. 
Schmiedeberg?’) stellte dann geradezu die Ansicht auf, dass „der 
Arsenik in eigenartiger Weise die Wandungen der Capillaren ver- 
giftet, und dass von dieser Wirkung, die zunächst in einer Erweite- 
rung der arteriellen Capillaren und in der tiefgreifenden Störung des 
Stoffaustausches zwischen ihnen und den Geweben besteht, alle 
weiteren Folgen der Arsenikvergiftung abhängig sind. Die Vergif- 
tung betrifft alle Capillargebiete des Organismus, tritt aber zunächst 
nur an den empfindlichen Capillaren der Darmschleimhaut scharf in 
den Vordergrund.‘ Diese Annahme erfährt durch obige Versuche 
eine experimentelle Stütze. Denn sie deuten unabweisbar darauf 
hin, dass Arsen die Capillarwand, speciell in der Haut schädigt, so 
zwar, dass ihre Durchlässigkeit gesteigert wird, dass also Arsen 
als ein typisches Capillargift anzusehen ist. 


2. Chloroform. 

Mit Rücksicht auf die Beobachtung von Dastre und Loye%), 
dass bei chloroformirten Thieren die Ausscheidung auch gegenüber 
geringen Einlaufsgeschwindigkeiten insufficient wird und die Flüssig- 
keit „dans les tissus* ausweicht, erschien es nothwendig, zu unter- 
suchen, ob durch Chloroform, wie dureh Arsen eine Disposition zu 
Anasarka entsteht. In der That fielen die Experimente positiv aus. 
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Durch die Trachealfistel wurde den Thieren ein dosirtes und 
leicht in seiner Concentration verinderliches Luftchloroformgemisch 
eingeblasen, indem nach dem Vorgange von Kronecker und Ra- 
timoff?s) der Luftstrom gegabelt und der eine Zweig durch eine 
Waschflasche mit Wasser, der andere durch eine solche mit Chloro- 
form geleitet wurde. Die Regulirung geschah durch Einschaltung 
je eines Schlitzbahnes*), dessen Skala von 1—10 getheilt war. Um 
die Tiefe der Narkose zu beurtheilen, wurde die Carotis des Thieres 
mit dem Kymographion verbunden, so dass der Blutdruck stets be- 
obachtet werden konnte. Um in Chloroformnarkose gute Oedeme 
zu erzeugen, ist es nötlıig, dass die Betäubung eine vollständige ist, 
dass aber der Blutdruck nicht zu stark absinkt, was mittels der feinen 
Regulirung der Schlitzhähne unschwer gelingt. So kann man Kanin- 
chen 2!/2 Stunden und länger in Narkose durchsptlen. 


43. Kaninchen, 2360 g, 2. Versuchsdauer 144 Minuten. Einlaufs- 
menge 1340 g = 57 Proc. des Gewichtes. Davon ausgeschieden 680 g 
== 51 Proc., retinirt 660 g —= 49 Proc. Einlaufsgeschwindigkeit: 3,8 ccm 
pro Minute und kg. Stellung der Schlitzhähne 3:20. Tiefe Narkose 
nach 25 Minuten. Deutliches Oedem nach 80 Minuten. Blutdruck anfangs 
140, am Schluss 105 mm Hg. Tod durch concentrirte Chloroformdämpfe. 

Resultat: Deutliches Dedem am ganzen Körper, am stärk- 
sten am Rücken, wo es hochgradig ist. Sehr deutlich an Pfoten, Bauch 
und Achselfalten, geringer an Brust und Ohren. 


51. Hund, 1860 g, d. Versuchsdauer 133 Minuten. Einlaufsmenge 
590 g == 32 Proc. des Gewichtes. Davon ausgeschieden 90 g = 15 Proc., 
retinirt 500 g = 85 Proc. Einlaufsgeschwindigkeit: 2,4 ccm pro Minute 
und kg. Wechselnde Stellung der Schlitzhähne Tiefe Narkose nach 
23 Minuten. Tod durch concevtr. Chloroformdampfe. 

Resultat: Deutliches Oedem des ganzen Thieres, beson- 
ders an Rücken, Bauch und Brust, Hals, Seiten und Ohren (kein drücken- 
der Kopfriemen). Unterhautbindegewebe deutlich durchfeuchtet. 


Daraus ergiebt sich, dass Durchspülung in Chloroformnarkose 
zu deutlichem Hautödem führt. 

Misserfolge erhielten wir dann, wenn die Chloroformirung bis 
zu solcher Tiefe fortgesetzt wurde, dass der Blutdruck auf 40—50 mm 
Hg sank. Dann gingen die Thiere ziemlich rasch zu Grunde, nach 
50—65 Minuten, und es trat, vielleicht nur wegen der zu kurzen 
Versuchsdauer, kein Anasarka auf. 

Es mag an dieser Stelle darauf hingewiesen werden, dass die 
Resultate Gärtner’s (s.a. S. 255 u. 262): Hautödem bei einfacher, 











* Verfertigt von Fr. Runne-Heidelberg, ähnlich dem von Kronecker an- 
gegebenen. 
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lang andauernder Durchspülung, vielleicht auch nur auf den Umstand 
zurückzuführen sind, dass seine Thiere narkotisirt waren. Leider 
fehlt jede bezügliche Angabe in dem Versuchsprotokoll. 


3. Chloralhydrat. 

Bei der acuten Chloralhydratvergiftung haben wir nur schwaches 
Anasarka erhalten, welches um so weniger beweisend war, als es 
sich hauptsächlich an den Prädileotionsstellen der normalen geringen 
Hautödeme fand: 

16. Kaninchen, 1300 g. Versuchsdauer 152 Minuten. Einlaufs- 
menge 905 g = 70 Proc. des Gewichtes, Davon ausgeschieden 105 g = 


12 Proc., retinirt 800 g == 88 Proc. Einlaufsgeschwindigkeit: 4,6 ccm 
pro Minute und kg. Tod spontan. Giftdose: 1g pro kg per os. 


Resultat: Deutliches aber sehr schwaches Oedem an der Haut der 
Oberschenkel, der Leistenfalten und Weichen bis herauf zur seitlichen 
Thoraxwand. Noch geringeres an der vorderen Bauchwand und den 
Ohren. Unterhautbindegewebe ausser in den Leistenbeugen trocken. 

Da nun das Chloroform bekanntlich Verfettungen erzeugt, so 
versuchten wir, ob nicht auch die Chloralhydratvergiftung ödem- 
fördernd wirke, wenn sie zu Verfettungen geführt habe. Es wurde 
deshalb zu chronischen Intoxicationen geschritten. Und in der That 
gelangte man auf diese Weise zu dem erwarteten Resultat: 

19. Kaninchen, 1700 g, erhielt an 5 Tagen je 0,5 g pro kg Chloral- 
hydrat per os. Danach Gewicht 1600 g. Versuchsdauer 122 Minuten, 
Einlaufsmenge 865 g == 54 Proc. des Gewichtes. Davon ausgeschieden 
165 g = 19 Proc., retinirt 700 g = 81 Proc. Einlaufsgeschwindigkeit: 
4,4 ccm pro Minute und Kg. Das Anasarka tritt früher auf, als die Auf- 
treibung des Leibes. Tod spontan. 

Resultat: Deutliches Oedem des ganzen Körpers, am 
stärksten an der seitlichen Bauch- und Brustwand und den Ohren. Unter- 
hautbindegewebe durchfeuchtet. 

Das gleiche Ergebnis wurde bei einem 8 Tage hindurch ver- 
gifteten Kaninchen erhalten. 

Während also die acute Chloralhydratvergiftung kaum zu Oedem 
prädisponirt, geschiebt dieses durch die chronische Intoxication in 
ganz deutlicher Weise. 


4. Aether. 
Aethernarkose hat denselben Effect wie Chloroformnarkose. Bei 
den Atherisirten Thieren tritt ebenfalls deutliches Anasarka auf.*) 
Hier nur ein Beispiel: 


*) Die Betäubung geschah hier in der gleichen Weise wie bei Chloroform 
durch ein dosirtes Gemisch mit Hilfe von Schlitzhähnen. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLII. 18 
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44. Kaninchen, 1500 g, 2. Versuchsdauer 115 Minuten. Einlaufs- 
menge 980 g = 65 Proc. des Gewichtes, Davon ausgeschieden 70 g = 
7 Proc., retinirt 910 g —= 93 Proc. Einlaufsgeschwindigkeit: 5,7 ccm pro 
Minute und kg. Stellung der Schlitzhähne 2:10. Tiefe Narkose nach 
50 Minuten. Deutliche Oedeme nach 70 Minuten. Blutdruck anfangs 120, 
am Schluss 100 mm Hg. Tod durch concentrirte Aetherinhalation. 


Resultat: Allgemeines Oedem der Haut des ganzen 
Thieres, am stärksten am Rücken, Hals und besonders an den Ohren. 
Unterhautbindegewebe durchfeuchtet. 


5. Phosphor. 

Mit Phosphor haben wir ein zweifelhaftes Resultat erhalten. 
Bei Kaninchen hat es sich als unwirksam erwiesen: 

29. Kaninchen, 1800 g, erhält 4 Tage lang 0,005 g Phosphor 
(Ol. phosphorat. als Emulsion) per os. Am 5. Tage Gewicht 1650 g. 
Versuchsdauer 144 Minuten. Finlaufsmenge 1640 g = 99 Proc. des Ge- 
wichtes. Davon ausgeschieden 840 g = 51 Proc., retinirt 800 g = 49 Proc. 
Einlaufsgeschwindigkeit: 6,9 cem pro Minute und kg. Tod spontan. 


Resultat: Am ganzen Thier nirgends cine Spur von Haut- 
ödem. Unterhautbindegewebe trocken. 
Dagegen ergab sich beim Hund ein positives Resultat: 


21. Hund, 8600 g, 9, erhielt 4 Tage je 0,01 g Phosphor (Oelemul- 
sion) subeutan ins linke Hinterbein. Danach Gewicht 7500 g. Ver- 
suchsdauer 197 Minuten. Einlaufsmenge 3500 g = 44 Proc. des Gewichtes. 
Davon ausgeschieden 1000 g = 29 Proc., retinirt 2500 g = 71 Proc. Ein- 
laufsgeschwindigkeit: 2,4 ccm pro Minute und kg. Tod durch Chloroform. 


Resultat: Deutliches Oedem der Bauchhaut, der Achselfalten und 
Vorderpfoten, geringes der Hinterpfoten und des Riickens, angedeutetes 
der Brust und Ohren. Unterhautbindegewebe leicht durchfeuchtet, stärker 
in den Achselhöhlen, sulzig durchtränkt am Mons veneris. Haut des 
linken Unterschenkels in der Umgebung der Injectionsstelle dieksulzig 
durchtränkt, hier beim Durchschneiden noch Geruch nach Phosphor. 

Wenn in diesem Versuche auch zweifellos eine locale Reizung 
durch subeutane Injection des Phosphoröls stattgefunden hatte, so 
war dieselbe doch scharf local umgrenzt, und es ist nicht angängig, 
die Oedeme an der oberen Körperhälfte darauf zu beziehen. In 
diesem Falle hat also Phosphor sicherlich zu Oedem prädisponirt. 
— Vergleicht man damit die mikroskopischen Veränderungen, die 
Wegner?”) bei Phosphorvergiftung beobachtete, so ergiebt sich leicht 
ein ursächlicher Zusammenhang. Er fand, dass in allen Organen 
an den peripheren Theilen des arteriellen Systems bis zu den mi- 
kroskopischen Gefässchen herab sich fettige Entartungen der Gefäss- 
wandungen feststellen lassen. Hier ist also die Gefässwandschädigung 
bereits von anderer Seite histologisch festgestellt worden. 
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6. Andere Gifte. 
Es wurde noch eine Reihe von anderen Giften versucht, jedoch 
zumeist mit negativem Ergebniss. 
Zuerst mag das allgemeine Zellgift Fluornatrium genannt werden: 
15. Kaninchen, 1800 g. Versuchsdauer 33 Minuten. Einlaufs- 
menge 32 Proc. des Gewichtes. Keine Ausscheidung. Einlaufsge- 
schwindigkeit: 10,0 cem pro Minute und kg. Der NaCl-Lösung sind 0,2 g 


NaFl pro Liter zugesetzt. Tod nach 0,12g NaFl unter Krämpfen. 
Resultat: Kein deutliches Oedem. 


Es ist also nicht gelungen, durch NaFl in Gaben, die nicht sehr 
schnell tödtlich wirken, eine Vergiftung und erhöhte Durchlässigkeit 
der Capillaren zu erzielen. Es mag darauf hingewiesen werden, dass 
auch O. Cohnheim®) in seinen Versuchen über Dünndarmresorption 
mit schwachen NaFl-Dosen nur das Darmepitbel und nicht die Ca- 
pillaren der Darmwand lähmen konnte. 

Auch Kalium nitricum, das als Repräsentant der Kalisalze ge- 
wählt wurde, hatte nur geringen Erfolg: 


17. Kaninchen, 1900 g. Versuchsdauer 137 Minuten. Einlaufs- 
menge 86 Proc. des Gewichtes. Davon ausgeschieden 57 Proe. Einlaufs- 
geschwindigkeit: 6,3 cem pro Minute und kg. 1 Liter Kochsalzlösung enthält 
0,025 KNO, pro kg Thier. Tod nach 0,042 g KNO, pro kg unter Krämpfen. 

Resultat: Schr geringes Oedem der Oberschenkel, Leistenfalten, 
Bauch- und Brusthaut, Ohren, etwas stärker der Vorderpfoten. Unterhaut- 
bindegewebe aussen in den Leisten und den Achselhöhlen trocken. 


Ferner wurde noch ein Versuch mit Ricin angestellt, weil es 
entzündungserregend wirkt und ausserdem gewisse Aehnlichkeiten 
mit den Bakteriengiften besitzt, so dass die Untersuchung nicht obne 
Interesse zu sein schien. Das Ergebnis war aber ein vollständig 
negatives. Denn ausser in unmittelbarer Umgebung der Injections- 
stelle trat keine Spur von Anasarka auf. 

Schliesslich sei noch erwähnt, dass auch destillirtes Wasser als 
Einlaufsflüssigkeit geprüft wurde. Hierbei konnten die bezügliehen 
Angaben von Cohnheim und Liehtheim’) bestätigt werden. Die 
Tbiere starben schon nach geringeren Einlaufsmengen und bekamen 
schwächere Ergüsse in die Körperhöhlen. So ging ein Thier schon 
nach 81 Minuten und einem Einlauf von 29 Proc. seines Gewichtes 
ein, ein zweites nach 85 Minuten und einem Einlauf von nur 18 Proc. 
des Körpergewichtes. Oedeme der Haut traten ausser an den Ober- 
schenkeln, Leistenfalten und Vorderpfoten nicht auf. 


d. Durchspülung experimentell urämischer Thiere. 
Diese Untersuchung war von der Hypothese ausgegangen, dass 
die Oedeme der Nephritiker vielleicht durch eine Gefässwandaltera- 
18 * 
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tion bedingt seien, die durch im Blute kreisende schädliche Stoffe 
veranlasst wäre. Nachdem der Nachweis geglückt war, dass im 
Blute kreisende Gifte in der That zu Oedem prädisponiren können, 
schien es nicht aussichtslos, auch zu versuchen, ob die Substanzen, 
welche bei Aufhebung der Nierenfunktion nicht mehr ausge- 
schieden werden können, eine ebensolohe Wirkung entfalten. 

Bisher sind solche Experimente nur in geringer Zahl angestellt. 
Fleischer?) fand Ureterenunterbindung und Harnstoffinjeetion wir- 
kungslos. Francotte??) erzeugte Nephritis durch Cantharidin und 
unterband in einem anderen Falle ebenfalls die Ureteren, ohne einen 
Einfluss beider Eingriffe auf die Oedembildung eonstatiren zu können. 
Soweit sich aus den Protokollen ersehen lässt, wurde die Durch- 
spülung gleich an die Ureterenunterbindung angeschlossen, und es 
erscheint daher zweifelhaft, ob in der kurzen Zeit wirklich eine aus- 
reichende Menge der harnfähigen Substanzen retinirt sei und eine 
genügende Wirkung entfalten konnte. 

Aussichtsvoller schien es zu sein, wenn nach dem betreffenden 
Eingriff erst längere Zeit gewartet wurde. Wenn man Hunden oder 
Kaninchen beide Nieren exstirpirt, so gehen sie unter einem Ver- 
giftungsbild zu Grunde, das kurz als experimentelle Urämie bezeichnet 
werden kann. Nach den Erfahrungen des hiesigen Laboratoriums 
tritt der Tod etwa nach 50—60 Stunden ein. Um deshalb eine 
möglichst intensive Wirkung zu erzielen, wurde die Durchspülung 
erst 41—46 Stunden post operat. begonnen. 

Der Erfolg war ein eklatanter: 

27. Kaninchen, 1600 g, ?. 29. XI. abends 6 h.: Doppelseitige 
Nephrectomie*. 1. XII. nachmittags 4 h. Durchspülung. Gewicht 
1500 g. Versuchsdauer 192 Minuten. Einlaufsmenge 1500 g —= 100 Proc. 
des Gewichtes, davon ausgeschieden (durch den Darm) 200 g = 13 Proc., 
retinirt 1300 g = 87 Proc. Einlaufsgeschwindigkeit: 4,9 cem pro Minute 
und kg. Deutliches Oedem nach 69 Minuten. Tod spontan. 

Resultat: Haut des ganzen Thieres enorm ödematös, am 
stärksten in der Umgebung der Wunde. An Kopf und Hals sehr dickes, 
teigiges Anasarka. Haut des ganzen Rückens stark geschwollen, Ohren 
bis zur Spitze ödematös. Enorme Chemosis. Oedema vulvae. Unterhaut- 
bindegewebe deutlich durchtränkt, Sulze in den Leistenbeugen und Achsel- 
höhlen. Wunde absolut reizlos. 

31. Kaninchen, 1600 g. 3. XII. mittags 1 h. Doppelseitige Ne- 
phrectomie.*) 





*) Reinigung des Operationsfeldes. Schnitt in der Mittellinie des Rückens. 
Durchtrennung der Musculatur lateral von den langen Rückenmuskeln. Luxation 
der Niere durch Druck vom Bauche aus, sorgfältige Unterbindung der Gefässe 
und der Ureteren. Exstirpation der Niere. Exacter Verschluss der Muskelwunde 
und Hautnaht. Aseptische Kautelen. 
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5. XII. morgens 11 h. Durchspülung. Gewicht 1450 g. Versuchs- 
dauer 107 Minuten. Einlaufsmenge 1010 g == 70 Proc. des Gewichtes. 
Davon ausgeschieden 60 g = 6 Proc., retinirt 9350 g = 94 Proc. Einlaufs- 
geschwindigkeit: 6,5 ccm pro Minute und kg. Deutliches Oedem nach 
78 Minuten. Tod spontan. 


Resultat: Starkes Oedem des ganzen Körpers. Unterhaut- 
bindegewebe durchfeuchtet. Geringe Reizung an der Wunde. 


41. Hund, 4400g. 15. XII. nachmittags 5'/2 h.: Doppelseitige 
Nephrectomie. 

17. XII. morgens 11 h. Durchspülung. Gewicht 4000 g. Versuchs- 
dauer 182 Minuten. Einlaufmenge 1760 g = 44 Proc. des Gewichtes. 
Davon ausgeschieden 160 g = 9 Proc., retinirt 1600 g = 91 Proc. Ein- 
laufsgeschwindigkeit: 2,4 cem pro Minute und kg. Tod spontan. 


Resultat: Deutliches Anasarka des ganzen Thicres. 
Wunde reizlos. 

Die Oedeme waren im allgemeinen noch stärker, als die, welche 
nach Vergiftungen erhalten wurden. Sie standen an Intensität 
zwischen diesen und den Oedemen am todten Thiere. Das gleiche 
Resultat wurde erhalten, wenn statt der Exstirpation der Nieren 
die doppelseitige Ureterenunterbindung ausgeführt wurde. 
43 Stunden später erhielten wir: 

36. Haut des ganzen Thieres deutlich ödematös, beson- 
ders stark am Rücken, Hals und Ohren. Wunde reizlos und nur wenig 
ödematös. Subeutis durchtränkt. 

Nach den Angaben von Fleischer’) und Francotte?!) stand 
zu erwarten, dass im Gegensatz zu diesem so deutlichen Resultate 
dann kein Oedem auftreten würde, wenn die Durchsptilung gleich 
an die Operation angeschlossen wird. Der Versuch bestätigte diese 
Voraussetzung nicht. Wenn der Einlauf über 2 Stunden fortgesetzt 
wurde, so trat Anasarka auf, allerdings lange nicht so ausgebreitet 
und so massig, wie in den oben geschilderten Fällen experimentell 
urämischer Thiere: 

33. Kaninchen, 1900 g, d. Doppelseitige Nephrectomie, 
gleich darauf Durchspülung. Versuchsdauer 141 Minuten. Einlaufsmenge 


1150 g= 61 Proc. des Gewichtes. Ausscheidung = 0. Einlaufsgeschwin- 
digkeit: 4,3 ccm pro Minute und kg. Tod spontan. 

Resultat: Deutliches Oedem am Halse, geringeres an Kopf und 
Ohren, angedeutetes an Pfoten und Unterbauch, keines an Brust und Ober- 
bauch. Sulze in der Leistenbeuge. 


34. Kaninchen, 2300 g. Doppelseitige Ureterenunter- 
bindung, gleich darauf Durchspülung. Versuchsdauer 116 Minuten. 
Einlaufsmenge 1070g = 47 Proc. des Gewichtes. Ausscheidung = 0. 
Einlaufsgeschwindigkeit: 4,0 cem pro Minute und kg. Tod spontan. 
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Resultat: Deutliches Oedem mässigen Grades am ganzen 
Körper ausser der Brust, am stärksten an Hals und Rticken. Unter- 
hautbindegewebe durchfeuchtet.*) 


Danach sind die Angaben Fleischer’s und Francotte’s dahin 
zu rectificiren, dass allerdings bei länger fortgesetzter Durchsptlung 
unmittelbar nach Nierenexstirpation oder Ureterenunterbindung Oedeme 
auftreten, die freilich lange nicht so ausgesprochen sind, als wenn 
man 40 oder mehr Stunden wartet. Es scheint wahrscheinlich, dass 
es sich im ersteren Falle um prineipiell dieselben Ursachen handelt, wie 
bei dew experimentellen Urämie, d.h. dass bei längerem Kochsalz- 
einlauf doch gentigend Substanzen ins Blut gelangen, um im Ver- 
laufe von 2 Stunden die Capillarwände schädigen zu können. 

Jedenfalls steht fest, dass bei der experimentellen Urä- 
mie die Gefässe derart verändert werden, dass Duroh- 
spülung Hautödem herbeiführt. 


Ill. Schlussfolgerungen. 

Bei der Discussion der vorliegenden Versuchsergebnisse soll zu- 
nächst nur die Frage berticksichtigt werden, wie bei unserer speciellen 
Versuchsanordnung am Thier das Oedem zustandekommt. Erst dar- 
nach können Schlüsse auf die menschliche Pathologie gemacht werden. 

Das Resultat der im Obigen angeführten Experimente ist kurz 
folgendes: Hydrämie und hydrämische Plethora durch 
Kochsalzinfusion rufen am normalen Thiere keine all- 
gemeinen Hautödeme hervor. Dieselben treten jedoch 
prompt auf, sobald die Gefässwände abgestorben oder 
durch Gifte geschädigt sind. Hydrämische Plethora im 
Verein mit Gefässläsion führt zu Anasarka. 

In der Deutung dieses Ergebnisses ist bis jetzt immer die still- 
schweigende Voraussetzung gemacht worden, dass das verbindende 
Glied zwischen der Vergiftung und dem Auftreten der Oedeme wirk- 
lich in einer Schädigung der Gefässwand beruht. In der That scheint 
eine andere Deutung nicht möglich zu sein. Es muss eine abnorme 
Ansammlung von Flüssigkeit in den Gewebsspalten dann statthaben, 
wenn die Abfubr der Zufuhr nicht mehr das Gegengewicht zu halten 
vermag. Durch Cohnbeim und Liehtheim’s’) Versuche ist nun 


*) In den Versuchen mit doppelseitiger Ureterenunterbindung finden sich bei 
der Section stets die Nieren und beide Ureteren bis zur Blase herab in eine 
mächtige Sulze eingebettet, aus der beim Anschneiden die Flüssigkeit herausquillt. 
Da der Secretionsdruck der Niere ein niedriger ist, so wäre es möglich, dass die 
Flüssigkeit durch die peristaltischen Contractionen des Ureters durch dessen Wand 
hindurchgepresst wird. 
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bekannt, dass bei der einfachen experimentellen Plethora die Menge 
der Lymphe, welche aus Theilen stammt, in denen keine grossen 
Drüsen liegen (Extremitätenlymphe), nicht steigt. Da in diesen 
Theilen auch kein Oedem entsteht, so kann auch nicht mehr Flüssig- 
keit aus den Gefässen ins Gewebe getreten sein. Wenn aber durch 
Vergiftung Anasarka hervorgerufen wird, so muss jedenfalls der 
Austritt aus den Blutgefässen gesteigert sein, und es bleibt somit nur 
die Möglichkeit, die Veränderung in die Gefässwand zu verlegen. 
Nimmt man an, dass die Flüssigkeitsabfuhr nicht durch die Lymph-, 
sondern durch die Blutgefässe erfolge, so wird dieser Schluss natür- 
lich um so zwingender. 

Wird nun dieser gesteigerte Durchtritt von Flüssigkeit durch die 
Capillarwände dadurch bedingt, dass eine gesteigerte Seoretion 
von Flüssigkeit durch die Endothelien stattfindet, dass also diese 
Zellen zur Absonderung gereizt werden, oder muss man annehmen, 
dass die Veränderung in einer Schädigung, einer Beeinträchtigung 
der Funktion besteht? Hamburger!?) hat das erstere wahrschein- 
lich gemacht. Es ist aber schon darauf hingewiesen worden, dass 
es sich in seinen Fällen wohl um entzündliche Exsudationen gehan- 
delt hat. Der Umstand, dass bei unseren Versuchen die Oedeme 
am stärksten beim Cadaver auftraten, wo also sicher nur von Funk- 
tionsverminderung, nicht Funktionssteigerung die Rede sein kann, 
lässt es zweifellos erscheinen, dass es sich bei unseren Versuchen 
wirklich um eine Schädigung, nicht eine Reizung der Capillar- 
wand handelt. 

Der normalen Capillarwand ist demnach die Fähigkeit zuzu- 
sprechen, dem Durchtritt von Flüssigkeit ins Gewebe einen Wider- 
stand entgegen zu setzen. Dieses Zurückhalten des Blutplasma im 
Gefässsystem, auch des verdünnten, hydrämischen, ist zweifellos an 
den lebenden Zustand der Gefässendothelien gebunden. Es handelt 
sich hier um eine Eigenschaft, die mit dem Absterben 
dieser Gebilde schwindet,und die durch die Einwirkung 
bestimmter Gifte und Stoffwechselproducte geschwächt 
und aufgehoben werden kann. (Vergl. oben die entsprechende 
Ansicht Starling’s S. 254.) 

Damit ist zugleich der Nachweis geführt, dass eine zu Oedemen 
prädisponirende Gefässschädigung wirklich durch circulirende 
Gifte erzeugt werden kann. Starling glaubte in seinem Schema 
fir die Entstehung der Oedeme (s. S. 254) bei diesem Punkte noch 
ein Fragezeichen setzen zu sollen. Nach obigen Versuchen ist an 
der Realität dieser Bedingung nicht mehr zu zweifeln. 
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Der Ansicht von Lazarus-Barlow 2%), dass die Gewebe ver- 
mittelst der in ibnen sich anhäufenden Stoffwechselproducte sich das 
Wasser aus den Gefässen herbeiziehen und so das Oedem bilden, 
muss für unsere Fälle widersprochen werden. Abgesehen von den 
bereits oben geäusserten Bedenken müsste man sonst annehmen, dass 
beim einfachen Tod sich im Bindegewebe der Haut und des Unter- 
hautbindegewebes complicirte chemische Vorgänge abspielen (wie 
z. B. bei der Todtenstarre), die das wasseranziehende Vermögen dieser 
Gewebe steigern*); eine Annahme, für die zur Zeit eine ausreichende 
Begründung fehlt. Man hat sich also die Entstehung der Oedeme 
mit dem Tode nicht durch das Auftreten neuer, sondern durch 
den Fortfall früher wirksamer Kräfte, resp. Eigenschaften vorzu- 
stellen.**) 

Das Beobachtete subsummirt sich demnach unter einer Reihe 
längst bekannter Erscheinungen. Nussbaum???) und Grützner 40) 
zeigten, dass durch Ciroulationsstörungen, z. B. durch temporäre 
Anämie die Glomeruli der Niere so weit geschädigt werden können, 
dass sie das Eiweiss des Blutes nicht mehr zurückzuhalten vermögen, 
und dass Albuminurie eintritt. Am augenfälligsten sind die Versuche 
von Tigerstedt und Santesson®!) über Filtration von Flüssig- 
keiten unter Druck durch die Froschlungen und andere thierische 
Membranen. Solange diese überlebten, trat nicht ein Tropfen durch, 
wurden sie aber geschädigt oder abgedtötet, so fand alsbald Filtra- 
tion statt. „Die Undurchgängigkeit der Froschlunge ist eine vitale 
Eigenschaft, denn sie vergeht allmählich, und dann stellt sich die 
Lunge ganz wie eine gewöhnliche todte thierische Membran dar.“ 
Dass ebenso die dünne Schicht des hinteren Hornhautepithels im 
stande ist, grösserem Flüssigkeitsdruck Widerstand zu leisten, ist 
durch Leber’s!? Experimente bekannt. 


*, Um so bedeutende und oft hochgradige Wasseransammlungen im Gewebe, 
wie wir sie beobachteten, zu erklären, müsste man einen geradezu enormen Zer- 
fall hochmolecularer Körper zu zahlreichen kleineren Molekülen annehmen, der 
zu grossen osmotischen Druckdifferenzen führen müsste. Diese Druckdifferenz 
könnte aber auch dann nur zum geringen Theil und nur auf kürzere Zeit zur 
Geltung kommen, da die Gefässwände mit dem Tod für die Zerfallsproducte durch- 
gängig werden, also Diffusionsaustausch statthätte. 

**) Ob man hier an das Auftreten kinetischer Energie während des Lebens 
der Endothelzelle (Stoff- und Kraftwechsel) zu denken hat, oder ob es eine an das 
Leben der Zelle gebundene structurelle oder vielleicht physikalisch - chemische 
Eigenart ist (z. B. im Sinne von Spiro’s‘) physiologischer Selection u. 8. w.), 
darüber ist nichts präjudicirt und kann auch nach dem heutigen Stand unserer 
Kenntnisse nichts ausgesagt werden. 
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Ein prineipieller Einwand, der gegen die Folgerungen aus unseren 
Experimenten gemacht werden könnte, muss noch berücksichtigt 
werden. Eine Durchsicht der jedesmal in den einzelnen Versuchen 
ausgeschiedenen Flüssigkeitsmengen, die während des Einlaufes dem 
Körper durch den Harn, Koth und Speichel’verliessen, und die sich 
in den betreffenden Versuchsprotokollen stets vermerkt finden, zeigt, 
dass in vielen Fällen von Oedembildung die Grösse der Exeretion 
gegen die Norm stark gesunken ist. Es fragt sich nun, was das 
Primäre sei. Geht Flüssigkeit etwa aus den Gefässen ins Gewebe, 
weil die Ausscheidung vermindert ist, oder kann nur deshalb weniger 
ausgeschieden werden, weil eben Oedembildung eingetreten ist, und 
das Wasser statt durch die Nieren nach aussen vielmehr durch die 
Gefässwände ins Gewebe geht? Schon ein Blick auf die Normal- 
versuche zeigt, dass die verminderte Excretion als solche nicht zu 
Oedem führt. In Versuch 47 (S. 261) wurde kein Tropfen ausge- 
schieden, und trotzdem trat nicht eineSpur von Anasarka auf. Ander- 
seits schied ein Kaninchen, das mit Arsen vergiftet war und Oedem 
bekam (Nr. 42), 62 Proc. des Einlaufes aus. Ein chloroformirtes 
Thier (Nr. 43 s. S. 268) schied 51 Proc., ein chloralisirtes (Nr. 24) 
48 Proc. aus, und beide zeigten deutliches Anasarka. Durch einen 
glücklichen Zufall verfüge ich jedoch tiber einige Versuche, die sich 
direct in Parallele setzen lassen und deshalb die Antwort am augen- 
fälligsten geben: 

47. Kaninchen, 1470g. Normalversuch. Nach 75 Minuten 
und Einlauf von 480 g = 33 Proc. des Gewichtes und einer FEinlauisge- 


schwindigkeit von 4,4 ccm pro Minute und kg keine Spur von O edem. 
(Ausscheidung = 0.) 

32. Kaninchen, 1550g. Phosphor. Nach 61 Minuten und Ein- 
lauf von 450 g = 29 Proc. des Gewichtes und einer Einlaufsgeschwindig- 
keit von 4,8ccm pro Minute und kg keine Spur von Oedem. (Aus- 
scheidung == 0.) 

27. Kaninchen, 1500g. Exper. Urämie durch Nephrectomie. 
Nach 69 Minuten und Einlauf von 480 g = 32 Proc. des Gewichtes und 
einer Einlaufsgeschwindigkeit von 4,9 ccm pro Minute und kg deutliches 
Oedem am ganzen Körper. (Ausscheidung = 0.) 

34. Kaninchen, 2300 g. Ureterenunterbindung. Nach 64Mi- 
nuten und Einlauf von 670 g = 29 Proc. des Gewichtes und einer Ein- 
laufsgeschwindigkeit von 4,0 ccm pro Minute und kg deutliches Oedem. 
(Ausscheidung = 0.) 

In diesen 4 Versuchen ist die Dauer, Menge und Geschwindig- 
keit des Einlaufs so gut wie genau die gleiche. Die Ausscheidung 
ist in allen Fallen gleich Null. Und trotzdem sind in dem Normal- 
versuche und bei dem Phosphorthier keine Oedeme aufgetreten, 
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während bei dem Kaninchen mit Urämie und dem mit Ureteren- 
unterbindung deutliches Anasarka zu constatiren war. Danach kann 
es wohl nicht bezweifelt werden, dass die Oedembildung in diesen 
Fallen nicht von der Wasserretention, sondern von der specifischen 
Gefässschädigung abhängig gewesen ist. Die Ausscheidung ist viel- 
mehr unterblieben, weil das Wasser sich in die Gewebe statt nach 
aussen entleerte. 

Uebrigens soll hier nochmals daran erinnert werden, dass schon 
Cohnheim es bestimmt betont hat, dass auch länger dauernde 
Hydrämie und die dadurch bedingte Unterernährung zur Gefässläsion 
führen könne. In unseren Normalversuchen sehen wir als Ausdruck 
dieser Schädigung, dass bei langen Durchspülungen an gewissen 
Prädilectionsstellen Spuren von Oedemen auftreten (s. S. 260). Es 
ist möglich, dass die abweichenden Resultate anderer Forscher, die 
nach längerem Einlauf doch Oedeme beobachteten, gerade auf dieser 
secundären Gefässschädigung durch längere Hydrämie beruhen, so- 
fern nicht andere Momente mitgespielt haben. 

Ich bin in der glücklichen Lage, dafür, dass länger dauernde 
Durchspülung an sich eine Schädigung von Körperzellen herbeizuführen 
vermag, auch einen sicheren Beweis beizubringen. Herr Dr. Nissl 
(den ich dafür auch an dieser Stelle bestens danke) hat die Freund- 
lichkeit gehabt, die Gehirne einiger Versuchsthiere aus der Reihe 
der Normalversuche nach seiner Methode mikroskopisch zu unter- 
suchen und hat dabei exquisite und charakteristische Veränderungen 
an den Nervenzellen feststellen können, Schädigungen, welche also 
durch die Hydrämie als solche gesetzt werden. 

Kann man nun aus unseren Thierexperimenten Schlüsse auf die 
Pathologie der menschlichen Nephritis und der nephritischen Oedeme 
ziehen? Ich glaube, diese Frage bejahen zu dürfen. Denn nach- 
dem gezeigt werden konnte, von wie grosser Bedeutung eine Ge- 
fässwandläsion für das Zustandekommen der Wassersucht ist, wird 
es schwer sein, eine solche bei Nephritis nicht anzunehmen. Um 
so mehr, als auch der experimentelle Nachweis glückte, dass funk- 
tionelle Ausschaltung der Nieren eine solche Gefässveränderung her- 
beiführen kann. 

Diese Gefässveränderungen können mit den Veränderungen in 
der Niere Hand in Hand gehen, zweifellos entstehen sie aber auch 
durch die Schädigung der Nierenfunktion selbst. So können nach 
der Theorie Senato r’s 17) im Blute kreisende Schädlichkeiten, Toxine, 
Toxin, Gifte u. s. w. zuerst die Glomeruli der Niere zur Erkrankung 
bringen, sodann aber unabhängig davon die Wände der Körpercapillaren 
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so schädigen, dass sie durchlässig werden und das Zustandekommen 
von Oedem bedingen. Anderseits lehren die Versuche, dass die Ex- 
stirpation der Nieren oder Aufhebung ihrer Funktion auch an sich 
durch Retention von Stoffwechselproducten im stande ist, die Capillar- 
wände zu schädigen. Es träte somit ein Circulus vitiosus ein, indem 
zu der primären Schädigung durch das krankheitserregende Gift noch 
die zweite Schädigung durch die gestörte Nierenfunktion hinzukommt. 
Zweitens lehren die Versuche, dass auch ohne primäre Schädigung 
der Gefässe schon die Störung der Nierenthätigkeit allein das Zu- 
standekommen des Oedems bedingen kann. Daran ändert die Be- 
obachtung Senator’s nichts, dass Oedem vor allem bei Erkran- 
kung der Glomeruli eintritt. Denn durch diese wird die Wasser- 
ausscheidung vermindert, Wasserretention bedingt und dadurch das 
Moment eingeführt, das wir in unseren Versuchen durch Infusion 
von physiologischer Kochsalzlösung nachzuahmen suchten. 

In der Uebertragung der Resultate der Thierexperimente auf 
die menschliche Pathologie ist ferner durch unsere positiven Versuchs- 
ergebnissen der Einwand beseitigt, das Fehlen der Hautödeme am 
Thier rühre nur von der funktionellen und structurellen Verschieden- 
heit der Haut unserer Versuchsthiere von der des Menschen her, 
denn es gelang ja in dieser Thierhaut gerade so mächtige und weit 
verbreitete Oedeme zu erzeugen, wenn nur das Moment der Gefäss- 
schädigung in die Versuchsbedingungen eingeführt war. 

Auch dem Einwurf v. Reeklinghausen’s??2), beim Thier- 
experiment seien die Secretionen enorm gesteigert, bei menschlicher 
Nephritis vermindert oder mindestens gleich geblieben, und demnach 
sei eine directe Vergleichung beider unmöglich, begegnen unsere 
oben (S. 277) angeführten Versuche, da bei vollständig aufgehobener 
Secretion im Normal- und im Phosphorversuch doch kein Oedem 
auftrat. 

Trotzdem glaube ich nicht, dass mit Hydrämie und Gefäss- 
schädigung alle Ursachen der nephritischen Oedeme erschöpft sein 
müssten. Es ist schr wohl möglich, dass eine Abnahme der Gewebs- 
spannung im Sinne Landerer’s*°) das Auftreten von Anasarka be- 
günstigen kann. Ferner wissen wir durch die Mittheilung von 
Reichelt), dass bei Nephritikern die Resorption von subcutan in- 
jieirter NaCl-Lösung stark verlangsamt ist. Sofern dieselbe durch 
die Blutgefässe besorgt wird, spricht auch dieses für Schädigung der 
Capillarwände. Jedoch ist eine gleichlaufende Läsion der resor- 
birenden Lymphwurzeln nicht unmöglich. Auf diese Frage näher 
einzugehen, liegt ausserhalb des Rahmens dieser Arbeit. 
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In pharmakologischer Beziehung lehren unsere Versuche, 
dass es Gifte giebt, durch deren Wirkung die Durchlässigkeit der 
Gefässwände gesteigert wird, so dass sie sich ähnlich verhalten wie 
am Cadaver. Für das Arsen wird damit eine schon bestehende An- 
schauung bestätigt. Aber ausserdem haben auch die Narcotica 
Chloroform, Chloralhydrat und Aether diese Wirkung, während bei 
Phosphor das Ergebniss kein eindeutiges ist. In gleichem Sinne 
wirken die nach Unterdrückung der Nierenfunktion sich im Blute 
anhäufenden Stoffwechselproducte. 

Vielleicht bewährt sich in der Folge die Durchspülung auch als 
pharmakologische Methode insofern, als aus dem Auftreten oder 
Nichtauftreten von Oedemen nach Vergiftung ein Schluss darauf ge- 
zogen werden kann, ob die zu prüfende Substanz die Gefässwände 
schädigt oder nicht. 


IV. Zusammenfassung. 

Es liess sich experimentell feststellen: 

1. dass hydrämische Plethora durch Infusion von physiologischer 
Kochsalzlösung kein allgemeines Hautödem bedingt, dass aber 

2. bei der Durchsptilung todter Thiere, 

3. nach Vergiftung mit Arsen, Chloroform, Chloralhydrat, Aether 
— beim Hund auch mit Phosphor —, 

4. gewisse Zeit nach Exstirpation der Nieren oder Ureteren- 
unterbindung sich durch Infusion von physiologischer Kochsalzlösung 
ausgebreitetes Anasarka hervorrufen lässt. 

Diese Versuche lehren: 

1. in physiologischer Hinsicht, dass die Capillarwände im Leben 
dem Durehtritt von Flüssigkeit einen Widerstand entgegensetzen, der 
mit dem Tode erlischt; 

2. in pathologischer Hinsicht, dass eine Schädigung der Capillar- 
wände und Verminderung ihres Widerstandes das Auftreten von 
Oedem begünstigt; 

3. in pharmakologischer Hinsicht, dass es Gifte giebt, welche | 
die Capillarwände so zu schädigen vermögen, dass sie abnorm durch- 
lässig werden. 
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XIII. 
Aus dem pharmakologischen Institut zu Heidelberg. 


Ueber die Wirkung des Diphtheriegiftes auf das Herz. 


Von 


Dr. F. Rolly, 
1. Assistent der Kinderklinik. 


(Mit 5 Curven im Text.) 


Das constanteste und wesentlichste Symptom der experimentellen 
Diphtherie ist der allmähliche Abfall des Blutdruckes und das fort- 
schreitende Versagen des Kreislaufes. Klinisch findet diese Kreis- 
laufsstörung bekanntlich in den Erscheinungen ihren Ausdruck, die 
im allgemeinen als Herzschwäche bezeichnet werden. ' Da nun trotz 
des grossen Interesses, welches das Verhalten des Kreislaufs gerade 
bei der Diphtherie beansprucht, nur wenige experimentelle Arbeiten 
vorliegen, die sich mit der Analyse der Kreislaufsstörung bei der 
Diphtherievergiftung beschäftigen, und da insbesondere in der Auf- 
fassung der Herzwirkung die Schlussfolgerungen der Untersucher 
nicht unwesentlich von einander abweichen, so folgte ich gerne der 
Anregung Herrn Prof. R. Gottlieb’s, die Einwirkung des Diphtherie- 
giftes auf das Herz einer erneuten Untersuchung zu unterziehen. 

Romberg und Pässler!) haben in mehreren Mittheilungen 
über Versuche berichtet, in denen sie die Ursache der Kreislaufs- 
störungen in einer Reihe acuter Infectionen experimentell zu er- 
gründen suchten. Es ist das grosse Verdienst dieser Forscher, zuerst 
darauf hingewiesen zu haben, dass man bei dem klinisch als „Herz- 
schwäche“ bezeichneten Zustande nicht bloss an das Herz, sondern 
auch an das Verhalten der Vasomotoren zu denken habe; sie zeigten, 
dass auch bei der experimentellen Diphtherie das Absinken des Blut- 
druckes von seiner normalen Höhe auf ein sehr niedriges Niveau 


1) Romberg, Berliner. klin. Wochenschrift 1895. Nr. 51 und 52; Pässler, 
Versammlung deutscher Naturforscher und Aerzte 1895; Pässler und Romberg; 
Verhandlungen des Congresses für innere Medicin 1896. S. 256. 
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als Folge einer Lähmung des vasomotorischen Centrums in der Me- 
dulla oblongata anzusehen sei. Pässler und Romberg infieirten 
Kaninchen mit frischen Diphtherieculturen; die Schnelligkeit in der 
Entwickelung des Krankheitsbildes variirte darnach, der Verlauf der 
Kreislaufsstörungen aber war ausserordentlich typisch und unabhängig 
von der Dauer der Infection. Der Blutdruck sank rascher oder lang- 
samer auf ein selır niedriges Niveau, bei rapide verlaufenden Fällen 
erfolgte der Druckabfall innerhalb einer Stunde oder in noch kürzerer 
Zeit, bei langsamer verlaufenden schien er allmählicher vor sich zu 
gehen. Da nun sensible Reize im Verlaufe dieser Drucksenkung 
immer weniger den Blutdruck zu beeinflussen vermochten, und end- 
lich auch Erstickung nur mehr ganz geringe Drucksteigerung her- 
vorrief, so constatirten sie eine vasomotorische Lähmung als Ursache 
des Druckabfalles. Da anderseits Bauchmassage in ihren Versuchen 
den Blutdruck noch mächtig steigerte, so nahmen sie an, dass es 
ausschliesslich die Lähmung des vasomotorischen Centrums in 
der Medulla sei, welche das Versagen des Kreislaufes hervorrufe; 
das Herz aber sei an dem Zustandekommen der Drucksenkung un- 
betheiligt, die Leistungsfähigkeit des Herzens blieb in ihren Ver- 
suchen normal. 

Ueber eine wesentliche Betheiligung der vasomotorischen Läb- 
mung an der fortschreitenden Drucksenkung kann kein Zweifel be- 
stehen. In Bezug auf die Herzwirkung kamen aber schon zwei 
weitere im gleichen Jahre mit Romberg'’s erster Mittbeilung er- 
schienene Arbeiten zu wesentlich abweichenden Resultaten. 

. Beek und Slapa') führen das Absinken des Blutdruckes nach 
Vergiftung mit Diphtherietoxin auf Schädigung des Herzens durch 
das Gift zurück; Compression der Bauchaorta rief in ihren Versuchen 
bei einer ungemein rapide zum letalen Ende führenden Drucksenkung 
keine Blutdrucksteigerung hervor. 

Auch Enriquez und Hallion?), die einer kurzen Mittheilung 
aus dem Jahre 1895 in jüngster Zeit eine ausführliche Experimental- 
untersuchung über den Einfluss des Diphtheriegiftes auf Kreislauf 
und Athmung folgen liessen und in Bezug auf das Verhalten des 
vasomotorischen Centrums zu den gleichen Resultaten kamen wie 
Romberg und Pässler, nehmen eine gleichzeitige bedeutende Ab- 
schwächung der Herzthätigkeit an. Ihre Versuche sind an Hunden 





1) Beck und Slapa, Wiener klinische Wochenschrift 1895. Nr. 18. 
2) Enriquez und Hallion, Archives de Physiologie normale et pathologi- 
que. April 1598. | 
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mit Diphtheriegift angestellt. Sie sahen in einem Versuche den Blut- 
druck von einem äusserst niedrigen Niveau (20 mm Hg) zwar durch 
Compression der Aorta in der Brusthöhle noch ansteigen, aber doch 
nur auf eine im Vergleich zur Leistungsfähigkeit normaler Hunde- 
herzen geringe Höhe (70 mm); sie halten zwar selbst die Herzwirkung 
durch dieses Experiment nicht für ausreichend bewiesen, aber für 
sehr wahrscheinlich. 


I. 

Unsere eigenen Versuche stellten wir an Kaninchen an. Wir 
verwandten ein gelöstes Diphtherietoxin, das wir der Freundlichkeit 
der Höchster Farbwerke verdanken, und dessen minimale tödtliche 
Dosis bei subeutaner Einführung 0,025 cem pro Kilo Kaninchen be- 
trug. Wir benutzten stets überletale Dosen, die im Verlauf von 
24—25 Stunden zum Tode führten. Bei Injection einer solchen 
12—20 fach letalen Gabe zeigten die Thiere in den ersten 20 bis 
23 Stunden durchaus keinerlei Symptome; erst wenige Stunden vor 
dem Tode verlieren sie ihr normales Aussehen, werden matt und 
hören auf zu fressen; 1/—1 Stunde vor dem Tode erst lassen sie 
den Kopf hängen, sinken allmählich zur Seite und reagiren immer 
weniger auf äussere Reize. Der zeitliche Verlauf der Vergiftung ist 
dabei von so ausserordentlicher Regelmässigkeit, dass wir es nach 
einiger Zeit lernten, den Moment des Exitus letalis bei einer be- 
stimmten Dosis auf 24—25 Stunden hinaus bis auf !a—1 Stunde genau 
vorherzusagen. 

Wir sind uns sehr wohl bewusst, bei Anwendung eines solchen 
„Diphtherietoxins* keineswegs mit einer einheitlichen Substanz ge- 
arbeitet zu haben; gerade die neuesten Untersuchungen Ehrlich’s 
über die Constitution des Diphtheriegiftes zeigen ja aufs deutlichste, 
wie complieirt die Zusammensetzung dieses toxischen Agens ist, so 
dass man eher von Diphtheriegiften als von einem Gift sprechen 
sollte. Es muss aber hervorgehoben werden, dass qualitativ das 
Gemisch dieser Diphtheriegifte stets in gleicher Weise auf die Ver- 
suchsthiere wirkte, und dass bei der vollständigen Uebereinstimmung 
des oharakteristischen Krankheitsbildes mit den vorliegenden Schil- 
derungen anderer Diphtherieversuche Verunreinigungen des „Giftes“ 
kaum eine Rolle zu spielen scheinen. 

Es sei mir nunmehr gestattet, das Verhalten von Kreislauf und 
Athmung zu schildern, wie es in unseren Versuchen regelmässig 
eintrat. 


Versuch I am 6. December 1898 (hierzu Curve 1): Schwarzes Kaninchen 
von 1950 g Gewicht. Injection von 0,8 ccm Diphtherietoxin nachmittags 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLH. 19 


286 XIII. RoLLY 


3h. 45 m. subeutan in den linken Oberschenkel. — 7. December 1898 
nachmittags 4 h.: Kaninchen ist vollständig munter, läuft, wenn man es 
frei ins Zimmer sctzt, in demselben herum, hat eben noch gefressen. Das 
Thier wird aufgespannt und der Blutdruck von der Carotis aus registrirt. 
Das Kymographion verzeichnet einen Blutdruck von 90 bis 100 mm Hg. 
Die einzelnen Pulse sind regelmässig, ohne Besonderheiten, die Frequenz 
138 in der Minute (Curve Ia). Die Athmung war regelmässig und ruhig. 
Dieser Zustand blieb ganz unverändert bis 4 h. 40 m., um welche Zeit 
der Blutdruck zu sinken begann. Auch die Athmung war gleichzeitig 
oberflächlich und aussetzend geworden. Der Blutdruck sinkt nun rapide; 
4 h. 45 m. beträgt er noch 70 mm Hg (5), 10 Minuten darauf (4 h. 55 m.) 
ist er auf 40 mm gesunken. Der Cornealreflex schwindet, die Respiration 
wird immer schlechter, sensible Reize wirken immer weniger auf die Ath- 
mung ein, bis 5 h. 2 m. völliger Respirationsstillstand eintritt (c). Der 
Blutdruck beträgt zur Zeit des Athemstillstandes noch 32 mm Hg, die 
Pulsfrequenz ist nur wenig (von 138 auf 114) abgesunken, die Herzthätig- 
keit zeigt noch keinerlei Störungen. Die vasomotorische Lähmung ist 
hingegen schon vollständig ausgebildet, denn die Erstickung, die während 
der Periode der Blutdrucksenkung immer weniger wirksam wurde, ruft 
nun keinerlei Blutdrucksteigerung mehr hervor. Es wird sofort künstliche 
Respiration eingeleitet, und die Curve zeigt bis auf ein geringes weiteres 
Absinken des Druckes (5 h. 8m. 24 mm Hg) keinerlei Veränderung (d). 
Nach wenigen Minuten schon werden die Pulse aber unregelmässig (e), 
die Pulshöhen nehmen ab, und schon 5 h. 13—15 m., also 15 Minuten 
nach dem Athemstillstand, steht das Herz still (f und g). 

Dieser Verlauf der Erscheinungen von seiten des Kreislaufes 
und der Athmung war in allen Fällen typisch der gleiche und unsere 
Versuche stimmten darin insbesondere mit der Schilderung von 
Enriquez und Hallion völlig überein. Wenige Stunden, ja sogar 
eine Stunde vor dem Tode, war am Blutdruck noch nichts Abnormes 
zu bemerken. Nach dem ersten Beginn der Drucksenkung wechselte 
hingegen die Schnelligkeit der Entwickelung der Symptome, und 
auch das Verhältniss der Respirationslähmung zu den Kreislauf- 
störungen war nicht immer das gleiche. Nicht in allen Fällen ging 
nämlich der Respirationstod bei unseren Thieren dem Herzstillstande 
nur so kurze Zeit voraus wie in dem geschilderten Falle; manchmal 
versagte die Respiration beträchtlich früher, manchmal aber stellte 
das Herz auch fast gleichzeitig mit der Athmung seine Thätig- 
keit ein. 

Alle Versuche aber führten zu dem Resultate, dass Kaninchen 
nach der subeutanen oder auch intravenösen Einführung der von uns 
gewählten Dosen des Diphtheriegiftes etwa 24 Stunden lang durch- 
aus keine Symptome von seiten des Circulationsapparates zeigen, 
dass sich aber nach diese Zeit ein plötzliches Abfallen des Blutdruckes 
einstellt, das etwa nach !/2 Stunde zum Tode führt. 
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In Uebereinstimmung mit den Untersuchungen von Romberg 
und Pässler constatirten auch wir, dass der Druckabfall in seinem 
Beginn dureh Vasomotorenlähmung bedingt ist, während das Herz 
noch relativ gut funktionirt, so dass z. B. Aortencompression den 
Druck noch bedeutend zu steigern vermag. So stieg in einem Ver- 
suche noclı 90 Minuten vor dem Diphtherietode der Blutdruck durch 
Aortencompression von 80 mm auf 160 mm, in einem anderen 40 Mi- 
nuten vor dem Diphtherietode von 45mm auf 100 mm. 

In Ergänzung der Resultate Romberg’s und Pässler’s zeigen 
schon diese Versuche aber weiter, dass sich unmittelbar an die Läh- 
mung des vasomotorischen und Athemcentrums auch Herzlahmung 
anschliesst und trotz ktinstlicher Respiration in sehr kurzer Zeit zum 
Tode führt. 

Auch Pässler und Romberg haben die ersten Zeichen einer 
Herzwirkung beobachtet und als Veränderungen des Herzrhythmus 
beschrieben; sie konnten nachweisen, dass die in der letzten Periode 
zunehmende Verlangsamung der Herzthätigkeit auch nach Vagus- 
durchschneidung und Atropinisirung auftritt und somit mit einer 
Hemmung des Herzens nichts zu thun hat. Sie dürften auch den 
Herztod beobachtet haben, der sich an die vollständige vasomotorische 
Lähmung anschliesst, obgleich ich dies nicht ausdrücklich erwähnt 
finde. Jedenfalls aber deuten sie die endliche Schädigung des Herzens 
in anderem Sinne, wie aus den Worten hervorgeht, mit denen sie 
die diesbezüglichen Angaben von Beck und Slapa zurtickweisen, 
dass nämlich in der letzten Periode der Vergiftung „auch das Herz 
infolge der ungentigenden Blutzufuhr durch die Vasomotorenlähmung 
seine Leistungsfähigkeit einbüsst*!). Demgegenüber muss aber her- 
vorgehoben werden, dass eine derartige indirecte Wirkung auch nach 
vollständiger vasomotorischer Lähmung keineswegs einzutreten braucht, 
dass vielmehr das Herz nach Halsmarkdurchschneidung oder nach 
vollständiger Lähmung der Vasomotoren durch Chloralhydrat bei 
künstlicher Respiration stundenlang fortschlägt und dabei bei einem 
ganz niedrigen Stande des Blutdruckes regelmässig arbeitet. 

Somit können wir uns schon auf Grund der einfachen Beob- 
achtung des Kreislaufes der Ansicht von Romberg und Pässler 
in dem Punkte nicht anschliessen, dass das Herz „am Zustande- 
kommen der zum Versagen des Kreislaufes führenden Drucksenkung 
unbetheiligt* sei. Die in den letzten Jahren ausgebildeten Methoden 
der Isolirung des Warmblüterherzens bieten aber die Möglichkeit, 
die Annahme einer direeten Wirkung des Diphtheriegiftes auf das 

1) a. a. O. Verhandlungen des Congr. f. inn. Medicin. 1896. S. 263. 
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Herz auch einer weiteren experimentellen Prüfung zu unterziehen. 
Tritt eine solehe Einwirkung auch am isolirten Herzen ein, das los- 
gelöst von den Einfltissen des Centralnervensystems und den wech- 
selnden Widerständen des Gefässsystems arbeitet, so ist die Herz- 
lähmung damit als ein direetes, der Lähmung der Medulla durch das 
Diphtheriegift coordinirtes Symptom erwiesen; eine secundäre Wir- 
kung vasomotorischer Lähmung im Sinne Pässler’s und Romberg’s 
müsste aber am isolirten Herzen ausbleiben. 

Es ist hier nieht der Ort, von den älteren Untersuchungen zu 
sprechen, in denen die Isolirung des Warmblüterherzens schon aus- 
geführt wurde. Abgesehen von diesen älteren Versuchen von Kühne!), 
N. Martin?) und seinen Schülern, Tschistowitsch?°) u. a. m. sind 
gerade in neuester Zeit einige Methoden angegeben worden, die es 
in einfacher und sicherer Weise gestatten, das Warmbltiterherz zu 
isoliren. Während bei dem Verfahren nach Langendorff!) das 
Warmblüterherz völlig aus dem Körper herausgenommen wird und 
von der Aorta aus mit Blut gespeist bei ausschliesslich erhaltenem 
Coronarkreislauf in einer feuchten Kammer arbeitet, ist von Hering’) 
und Bock®) fast gleichzeitig eine Methode ausgearbeitet worden, 
bei welcher das Herz nicht aus seinem physiologischen Zusammen- 
hange gelöst wird, aber völlig unabhängig vom Centralnervensystem 
und von den wechselnden Widerständen im grossen Kreislauf nur 
durch Herz und Lungenkreislauf eireulirt.) Sie unterbanden alle 
vom Herzen abgehenden Gefässe mit Ausnahme der zu den Lungen 
führenden und der beiden Carotiden, von welch letzteren die eine 
mit dem Kymographion, die andere durch ein U-förmiges Rohr mit 
der Jugularis derselben Seite verbunden wurde. Auf diese Weise 
cireulirt das Blut dureh die Lungen, wo es arterialisirt wird, kommt 
in den linken Vorhof und linken Ventrikel, darauf durch die Aorta 
und Carotis in das Verbindungssystem, von wo es durch die Jugu- 
laris und obere Holılvene wieder in den rechten Vorhof und rechten 
Ventrikel und durch die Lungen zum linken Vorhof zurückgelangt. 
Die Versuchsanordnung von Bock legt gerade für das Studium 


1) Anderson, Arbeiten aus dem physiologischen Institut zu Heidelberg. 
1882. Bd. IV. 

2) N. Martin, Studies from the Biological Laboratory of the John Hop- 
kins University. Il. p. 477. 1853. 

3) Tschistowitsch, Centralblatt für Physiologie Bd. I. S. 133. 1887. 

4) Langendorff, Pflüger’s Archiv Bd. LXI. 1895. 

5) Hering, Pflüger’s Archiv Bd. LXXII. 1898. 

6) Bock, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLI. 1898. 

7) Ein derartiges Praparat, bei welchem nur Herz- und Lungenkreislauf er- 
halten bleiben, stellte wohl zuerst Kühne (a. v. a. O.) her. 
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pharmakologischer Wirkungen an 
dem in dieser Art isolirten Herzen 
besonderes Gewicht auf das völlige 
Constantbleiben des Widerstandes 
im Bogen, der den grossen Kreis- 
lauf ersetzt. Da es aber in unseren 
Versuchen nicht so sehr auf die 
Beobachtung des Blutdruckes im 
isolirten System, als auf die Beob- 
achtung der Schlagfolge des Herzens 
ankam, so wählten wir die ein- 
fachere Anordnung des Versuches 
nach Hering. 


Versuch II (Curve 2). Kaninchen 
von 2200 g. 20. December 1898 mit- 
tags 2 h. 30 m. Injection von 0,9 ccm 
Diphtherietoxin subeutan. Am 21. De- 
cember wird das Thier mittags 12 h. 
30 m. aufgespannt und nach der 
Hering’schen Methode der Herz- 
lungenkreislauf isolirt. Die Präpara- 
tion ist bis 1 h. beendet, das Kymo- 
graphion zeigt einen Blutdruck von 
anfangs 140 mm, der bis 1 h. 30 m. 
auf 120 mm langsam abfiel (a). Die 
Pulshöhe beträgt 14 mm, die Puls- 
frequenz 120 in der Minute. 1 h. 35m. 
sinkt der Blutdruck rasch auf 95 mm, 
die Pulshéhe auf 12 mm, die Puls- 
frequenz wird etwas geringer, beträgt 
100 in der Minute (b). Der Blutdruck 
nimmt continuirlich ab, bis er 1 b. 
50 m., also 15 Minuten nach den 
ersten sichtbaren Zeichen der Herz- 
schwäche, nur noch 30 mm beträgt (c). 
Zu gleicher Zeit werden die Puls- 
höhen kleiner und ungleich, es tritt 
Arhythmie des Herzens ein. Indem 
diese Erscheinungen zunehmen, tritt 
2 h. Stillstand des Herzens ein (d). 


Der Versuch ergab somit, dass 
auch ein vor dem Eintritt ausge- 
sprochener Kreislaufstörung isolir- 
tes Kaninchenherz in der sonst zu 


erwartenden Zeit nach der Injection des Diphtheriegiftes erkrankt, 


Ueber die Wirkung des Diphtheriegiftes auf das Herz. 291 


immer schlechter und langsamer arbeitet und endlich unter den Zeichen 
der Herzlähmung und Arhythmie seine Funktion einstellt. 35 Minuten 
lang naclı Beendigung der Präparation arbeitete das Herz regelmässig, 
darauf trat innerhalb 25 Minuten der Herztod ein, während ein normales 
nach Hering isolirtesHerz stundenlang rhythmisch und kräftig weiter- 
schlägt. 

Der Kreislauf eines diphtherievergifteten Thieres verhält sich 
somit keineswegs wie der Kreislauf nach selbst vollständiger vaso- 
motorischer Lähmung; wird eine solche z. B. durch Chloralhydrat 
herbeigeführt, so kann das Herz kei küinstlicher Respiration stunden- 
lang regelmässig fortschlagen. Die fortschreitende Drucksenkung bei 
diphtherievergifteten Kaninchen gleicht vielmehr dem Verhalten eines 
tief chloralisirten Thieres, bei welchem auch nach vollständig einge- 
tretener vasomotorischer Lähmung immer weitere Mengen von Chloral- 
bydratin den Kreislauf gelangen und nunmehr auch das Herz vergiften, so 
dass dasselbe nach einiger Zeit arhythmisch wird und gelähmt stillsteht. 

Der Versuch am isolirten Herzen beweist einwandsfrei, dass 
weder die Lähmung des vasomotorischen Centrums, noch der Athem- 
stillstand als ausschliessliche Todesursache bei der experimen- 
tellen Diphtherievergiftung anzusehen sind, sondern dass sich un- 
mittelbar an diese Wirkungen des Giftes auch der Herztod anschliesst, 
auch wenn das Herz unabhängig vom Gefässsystem sich selbst tiber- 
lassen bleibt. Es ist möglich, dass diese Differenz unserer Befunde 
von den Resultaten Pässler’s und Romberg’s aufdie verschiedene 
- Art der Vergiftung zurückzuführen ist. Pässler und Romberg 
haben, wie oben bemerkt, das Krankheitsbild durch Infection mit 
lebenden Bacillen erzeugt; die Erscheinungen verlaufen dabei offen- 
bar so viel protrahirter, dass das Stadium der vasomotorischen Läh- 
mung länger persistirte und die endliche Herzwirkung nicht beobachtet 
wurde. Nach der Injection einer zehn- bis zwanzigfach letalen Dosis 
des Diphtherietoxins stellen sich aber vasomotorische Lähmung, 
Respirationsstillstand und trotz künstlicher Respiration eine directe 
Herzlähmung unmittelbar hinter einander ein. 

In Bezug auf die Uebertragbarkeit dieses Resultates auf die 
menschliche Pathologie wird kein Zweifel bestehen können. Es ist 
sogar wahrscheinlich, dass bei der grösseren Variabilität der Ver- 
giftungsbilder, je nach der stärkeren und geringeren Widerstands- 
kraft des Herzens der Herztod beim Menschen eine häufigere Todes- 
ursache bildet als beim Thiere, bei dem das Versagen der Athmung 
vor dem letzten Herzschlage die Regel bildet. Die intensive Schä- 
digung des Herzens durch Diphtheriegift, die sich im unmittelbaren 
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Anschluss an die Symptome der medullären Lähmung entwickelt, 
und die wir einwandsfrei nachweisen konnten, beansprucht somit 
gerade vom Standpunkt der menschlichen Pathologie besonderes In- 
teresse. So kam auch Hesse!) von rein klinischen Gesichtspunkten 
ausgehend zu der Annahme einer funktionellen Schädigung des 
Herzens bei der Diphtherie. 

Mit Rücksicht auf die sich an diese Arbeit kntipfende Discussion, 
ob der sogenannte postdiphtherische Herztod sich in seiner Entstehung 
auf eine Stufe stellen lasse mit den Herzerscheinungen während des 
acuten Stadiums, und bei dem besonderen Interesse, das jene kli- 
nischen Fälle beanspruchen, in denen die acute Vergiftung ertragen 
wurde und sich erst nach ihrem Ablaufe die Herzsymptome ein- 
stellen und oft genug noch zum Herztod führen, war es von Wich- 
tigkeit, durch weitere Experimente zu untersuchen, in welcher Art 
das Herz vom Diphtheriegift angegriffen wird. 


II. 

Unmittelbar nach der Injection wirkt das Diphtheriegift ohne 
Zweifel auf das Herz noch nicht ein. Dies wird schon aus dem 
Bilde der Kreislaufserscheinungen wahrscheinlich, da sich eine Stö- 
rung derselben erst in der letzten Periode der Vergiftung geltend 
macht. Dennoch liegt eine Angabe von Fenyvessy?) vor, dass 
das Diphtheriegift unmittelbar lähmend auf das Froschherz wirke. 
Fenyvessy fand am isolirten Froschherzen eine directe Einwirkung 
des Toxins auf das Herz bei Injection in das den künstlichen Kreis- 
lauf eines Williams’schen Apparates speisende Blut. Die Versuche 
mussten vorerst auch für das Warmblüterherz wiederholt werden. 
Es liesse sich ja auch das oben betonte lange Intactbleiben der Herz- 
thätigkeit nach Vergiftung des ganzen Organismus mit einer unmittel- 
baren Wirkung am isolirten Organe in Einklang zu bringen; es wäre 
z. B. nicht undenkbar, dass das Gift nach seiner Injection in den 
Gesammtorganismus lange Zeit in gewissen Organen zurückgehalten 
würde und erst nach dem Versagen dieser Schutzeinrichtungen in 
der letzten Periode in den Kreislauf geriethe. Auf das isolirte Herz 
könnte das Gift dann unmittelbar wirken. Der Versuch zeigt aber, 
dass auch das isolirte Herz nach der Injection grosser Giftmengen 
sowohl beim Frosch wie beim Kaninchen in normaler Thätigkeit bleibt. 
Die Versuche beim Frosch wurden an den herausgenommenen Herzen 
von Rana temporaria ausgeführt. In den ersten Versuchen wurden 


1) Hesse, Jahrbuch für Kinderheilkunde 1893, 
2) Fenyvessy, Jahrbuch für Kinderheilkunde Bd. XLIII. 
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nur die Contractionszahlen des Herzens und die Zahl der Blutstropfen, 
welche das Herz durch den abflihrenden Schenkel in die eine Glas- 
birne des Williams’schen Apparates trieb, in den verschiedenen 
Zeiten genau bestimmt; in den letzten Versuchen wurde dagegen 
zur besseren Beobachtung der abführende Schenkel nach Einschaltung 
eines Widerstandes mit dem Kymograpbion verbunden. 

Es sei mir gestattet, zwei gleichartige Versuche hier kurz an- 
zuführen, von denen der erste a) nicht graphisch registrirt, bei dem 
zweiten b) dagegen ausser der Registrirung noch die Tropfen genau 
gezählt wurden, welche das Herz förderte. 


Versuch IIIa am 31. Oct. 1898. Froschherz am Williams’schen Apparat. 







Anzahl der 

Herz- 
contractionen | Tropfen in 
in 1 Minute 1 Minute 










Zeit Bemerkungen 





4h. 15 m. Isolirtes Herz an den Williams- 
schen Apparat befestigt 


4 h. 30 m. Herz schlägt regelmässig. 40 39 


4 h. 35 m. 1,0 cem Diphtherietoxin dem zu- — = 
fuhrenden Blute beigemengt 





en l Herz schlägt regelmässig ae an 
5h. 5m. 37 58 
5 h. 10 m. 1,2 com Diphtherietoxin dem zu- 40 64 
fuhrenden Blute beigemengt 
5 h. 25 m. al 13 
5h. 30 m. | Nochmals 1,0 ccm Diphtherietoxin al 12 
5 h. 45 m. 45 70 
6h. — m. Regelmässige Herzthätigkeit 44 59 


Versuch III b am 16. November 1898. (Siehe Curve 3). Ein Herz von Rana 
temporaria wird 5 h. 5 m. an dem Williams ’schen Apparat angebracht. 





Anzahl der 
Herz- 
contractionen 
in 1 Minute 





Zeit Bemerkungen 





Tropfen in 
1 Minute 












1,0 ccm Diphtherietoxin dem zu- 
führenden Blute beigemengt 


5 h. 35 m. 42 48 

5 h. 45 m. 1,0 ccm Diphtherietoxin dem zu- 44 45 
führenden Blute beigemengt 

5 h. 55 m. 47 45 

7h. 25 m. Herzcontraction regelmässig 4S 4 
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Curve 3. 
1,0 Diphtherietoxin 1,0 ccm Diphthcrictoxin 





[SENSATION PARANA PANAMA PAs 
ag 


| 
5h.10  5h.25 55.27 5h45 55.50 7.20 


Wie aus der Curve ersichtlich, nimmt die Pulshöhe erst gegen 
das Ende des Versuches zu etwas ab und damit auch die Tropfen- 
zahl (von 60 auf 41 in der Minute). Die Anzahl der Contrationen 
stieg von 40 auf 48 in der Minute, die Herzaction war stets regel- 
mässig; wir sahen keinen Einfluss von 2,0 Diphtherietoxin, d.i. von 
einer für ein Kaninchen von 2000 x 40fach letaler Dosis. 

Auch bei zahlreichen weiteren Versuchen am Froschherzen, sah 
ich nie einen Einfluss des Diphtherietoxins auf das isolirte Herz. 

Das gleiche Resultat ergaben Versuche am isolirten Warm- 
blüterherzen. 

Als Beispiel sei hier ein Versuch angeführt: 


Versuch 4. Kaninchen. Isolation des Herzens nach Hering. 
5 h. 17 m. Ende der Präparation 


5h. 30 m. Injection von 0,5 ccm Diphtherietoxin in die Jugularis 
5 h. 37 m. 2 z 0,5 2 z 2 ¢ s 
5h.53 m. : 0,5 

5h. 59 m. 3 Z 1,0 z 3 z 

6 h. 07 m. 2 s 1,0 z 


Es wurden also binnen 37 Minuten 3,5 ccm Diphtherietoxin injicirt, 
was der 60 fachen letalen Dosis für das Thier entspricht. 

Der Erfolg war ein vollständig negativer. Weder auf Pulsfrequenz, 
noch auf Pulshöhe liess sich eine Einwirkung constatiren. Die Herz- 
thätigkeit blieb im Verlauf von 2 Stunden vollständig regelmässig. 

Dass also selbst eine enorme Dosis Diphtherietoxin in das Blut 
eines isolirten Kaninchenherzens allmählich injieirt keine Wirkung 
im Verlauf von 2 Stunden hat, gelt sowohl aus obigen als auch 
aus zwei weiteren Versuchen hervor, bei denen ich einmal 3,0, das 
andere Mal 3,5 Diphtherietoxin in die Jugularis, resp. direct in 
den U-förmigen Bogen injieirte und keinerlei Wirkung constatiren 
konnte. 

Weder auf das Warmblüterherz, noch auf das isolirte Frosch- 
herz, bei dem ich wie oben bemerkt mit gleich hohen Dosen Toxin 
arbeitete, wirkt somit das Diphtheriegift unmittelbar und ohne In- 
cubationszeit toxisch. Wie kommt dann aber die Vergiftung des 
Herzens überhaupt zustande? 

Das auffallende Verhalten, dass der Kreislauf der dipltherie- 
vergifteten Thiere lange Zeit nach der Vergiftung völlig normal 
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bleibt, um nach einer bestimmten Zeit der Latenz ungemein rasch 
(in einer halben bis zu einer Stunde) zu versagen, musste schon 
den ersten Untersuchern die Frage nahelegen, ob das Diphtheriegift 
während der Latenzperiode überhaupt in wirksamer Form im Blute 
circulirt. Courmont und Doyon') haben wohl zuerst diese lange 
Latenzzeit beobachtet und ‘haben im Anschlusse an ihre bekannten 
Anschauungen über das Tetanusgift auch für die Diphtherie die 
Hypothese ausgesprochen, dass das eingeführte Gift als Ferment 
wirke, und dass sich erst unter dem Einfluss dieses Ferments ein 
unmittelbar auf die Organfunktionen wirksames Agens im Organis- 
mus selbst bilde. Nach dieser Vorstellung würde man das eventuell 
sogleich wirksame Gift im Blute der Versuchsthiere zu suchen haben, 
sobald die Intoxicationssymptome entwickelt sind. 

Es war deshalb auch mit Hinsicht auf die Kreislaufsorgane zu 
untersuchen, ob sich im Blute diphtherievergifteter Thiere zu irgend 
einer Zeit nach der Vergiftung und insbesondere im agonalen Blute 
eine Substanz findet, die den Kreislauf normaler Thiere unmittel- 
bar schädigt. 

Dies ist aber niemals der Fall. Der Blutdruck von Kaninchen, 
denen wir das ganze oder einen grossen Theil des Blutes transfun- 
dirten, das anderen Kaninchen nach Injection der zwölf- bis fünf- 
zehnfach letalen Dosis zu verschiedenen Zeiten nach der Vergiftung 
entnommen war, blieb immer Stunden, ja Tage lang normal, bis er 
nach dieser symptomlosen Zeit in gleicher Weise absank wie nach 
der Injection des Diphtheriegiftes selbst. Unsere Versuche über die 
Lebensdauer solcher Thiere nach der Transfusion des Diphtherie- 
blutes stehen in erfreulicher Uebereinstimmung mit den Resultaten, 
die de Croly?) im Laboratorium C. Heyman’s bei gleicher Ver- 
suchsanordnung erhalten hat, von denen wir aber erst nach Aus- 
führung unserer Versuche Kenntniss erhielten. 

Schon die Versuche am intacten Thier machten somit eine un- 
mittelbare Beeinflussung auch des isolirten Herzens durch agonales 
Diphtherieblut wenig wahrscheinlich. Dennoch sei ein solcher Ver- 
such hier angeführt, zugleich als Beleg dafür, dass die Injection 
von Blut in ein nach Hering isolirtes Herzpräparat die Thätigkeit 
desselben durchaus nicht schädigt, solange die injieirte Flüssigkeits- 
menge und die Geschwindigkeit der Injection ein gewisses Maass 
nicht übersteigen. Auch die Entfernung des normalen Blutes aus 


1) Courmont und Doyon, Archives de Physiologie normale et pathologi- 
que. 1893. 


2) de Croly, Archives de Pharm akodynamie 1897. 
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dem Hering’schen Präparate und der Ersatz desselben durch ago- 
nales Diphtherieblut änderte nur den Blutdruck gemäss der wech- 
selnden Füllung, liess aber die Regelmässigkeit und Frequenz der 
Herzschläge stundenlang ohne Einfluss. 


Versuch V (siehe Curve 4). Am 22. November 1898 nachmittags 
ó h. wurde einem Kaninchen von 1500g 0,6 cem Diphtherietoxin sub- 
cutan injieirt. Am nächsten Tag nachmittags 4 h. zeigt dieses Kaninchen 
plötzlich die typischen Intoxicationserscheinungen. Der Blutdruck des- 
selben ist schon so niedrig, dass aus der Carotis sofort durch Verbluten 
nur 20 ccm Blut erhalten werden können. Das Blut wird defibrinirt und 
einem Kaninchen von 2000 g Gewicht in den nach Hering isolirten 
Herzlungenkreislauf, und zwar direct in den Bogen injicirt. 


Curve 4. 





vor der Injection 10 Min. n. d. Injection 17/2 Std. n. d. Injection 


Die Curve zeigt, dass der Blutdruck vor der Injection 70 mm (a) be- 
trug, sodann nach derselben bis auf 80 mm (b) stieg. 1'/ı Stunde nach 
der Injection wurde ein Blutdruck von 70 mm (c) festgestellt. 

Die Pulshöhe stieg von 13 mm vor der Injection (a) auf 17 mm nach 
Injection (b); 1 Stunde 55 Minuten nach derselben betrug sie noch 11 mm. 

Die Frequenz der Herzschläge betrug vor der Injection (a) 12 in 
10 Minuten, nachher 11 (db), ging sodann 1!/4 Stunden (c) später auf 8, 
13/4 Stunden auf 6 im gleichen Zeitraum herab. Die Herzthätigkeit blieb, 
was das Wichtigste ist, dauernd regelmässig. 


Auch dem Einwande, dass wir in diesem Versuche das gesunde 
Blut des Kaninchens nicht aus dem Herzen entfernt hätten, suchten 
wir zu begegnen, indem wir bei sonst gleicher Versuchsanordnung 
in einem 2. und 3. Versuche das normale Blut zuerst mit der Spritze 
herauszogen und dann erst das agonale Blut injieirten. Bei raschem 
und richtigen Handeln bemerkten wir keine irgendwie schädigende 
Wirkung auf das Herz. 

Unsere Versuche zeigen somit, dass weder das injieirte Diph- 
theriegift eine sofortige Wirkung auf das Herz besitzt, noch auch 
das agonale Blut diphtherievergifteter Thiere ein schädliches Agens 
enthält, dessen Wirkung unmittelbar sich geltend macht. Wenn 
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dennoch das agonale Absinken des Blutdruckes und die tödtliche 
Herzwirkung zu einer bestimmten Zeit einsetzt, ohne dass sich auch 
jetzt eine unmittelbar wirkende Schädlichkeit im Blute findet, so 
erscheint derzeit wohl die Hypothese am wahrscheinlichsten, dass 
das Gift während der Latenzperiode sehr allmählich aus dem Blute 
in die Gewebe aufgenommen und in den betroffenen Organen fixirt 
wird. Ist dann der Giftgehalt in den empfindlichen Organen bis zu 
einem gewissen Schwellenwerth gewachsen, so bricht die Vergiftung 
anscheinend acut aus. Mit dieser Auffassung steht in Einklang, was 
wir bisher von dem Verschwinden des Diphtheriegiftes aus dem Blute 
wissen; insbesondere zeigen die Versuche de Croly’s, dass das 
Diphtheriegift langsam aus dem Blute verschwindet, und dass die 
Schnelligkeit, mit der es das Blut verlässt, im umgekehrten Ver- 
hältniss zur injieirten Menge steht.) Auch in unseren oben er- 
wähnten Versuchen wuchs bei der Transfusion von Blut vergifteter 
Kaninchen die Lebensdauer der transfundirten Thiere bei gleicher 
Dosis im allgemeinen mit der Zeit der Entnahme des vergifteten 
Blutes nach der Vergiftung des ersten. | 

Das allmähliche Verschwinden des Diphtheriegiftes aus dem 
Blute lässt sich somit nachweisen. Aber auch die Annahme einer 
Fixation des Giftes in bestimmten Organen ist der experimentellen 
Prüfung zugänglich, und gerade das isolirte Säugethierherz schien 
uns ein geeignetes Object dafür zu sein, um zu untersuchen, ob das 
Gift bei dem Ausbruche manifester Symptome bereits in dem er- 
krankten Organe fixirt ist, oder ob es gelingt, das schädliche Agens 
vor dem Einsetzen der tödtlichen Wirkung noch aus dem Herzen zu 
entfernen. Zu diesem Zwecke isolirten wir das Herz diphtherie- 
vergifteter Kaninchen einige Zeit vor dem zu erwartenden Eintritt 
der Drucksenkung, die wir, wie oben erwähnt, genau voraus be- 
stimmen konnten und untersuchten, ob durch den Ersatz des das 
Herz durchspülenden Diphtherieblutes durch normales die Wirkung 
irgendwie modifieirt wurde. 

Wir machten zur Lösung dieser Frage 3 Versuche, die sämmt- 
lich übereinstimmend ausfielen, von denen ich hier einen als Bei- 
spiel anführe. 

Versuch VI (siehe Curve 5). Kaninchen 2000 g. Injection von 1,0 ccm 


Diphtherietoxin subcutan in den Oberschenkel am 1. December 1898 
morgens 12 h. — 2. December 1898: Isolirung des Herzens nach Hering. 


1) Bomstein (Centralblatt fiir Bakteriologie Bd. XXIII, Nr. 18) kommt aller- 
dings bei intravenöser Injection ganz colossaler Dosen zu etwas anderen Resul- 
taten und nimmt ein verhältnissmässig rasches Verschwinden des grössten Theiles 
dieser enormen Gaben an. 
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12 h. 26 m. ist die Präparation beendet, das Herz schlägt regelmässig. Es 
werden 5 cem Blut durch den Bogen vermittelst einer Spritze heraus- 
gezogen und durch die gleiche Menge gesunden, defibrinirten Blutes 
ersetzt. 
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12 h. 46 m. (20 Minuten nach Schluss der Präparation) beträgt der 
Blutdruck 120 mm, die Frequenz 15 in 10 Secunden, die Pulshöhe 8 mm (a). 
1 h. 10 m. beträgt der Druck noch 105 mm, die Frequenz hat etwas ab- 
genommen (12 Contractionen in 10 Secunden), die Pulshöhe ist um 1 mm 
grösser geworden (b). 

1 h. 14 m., also 49 Minuten nach der Isolirung, sehen wir plötzlich 
die Curve sich ändern, der Blutdruck sinkt auf 84 mm, die Frequenz be- 
trägt nur 5 gegen 12 Contractionen vor 4 Minuten, die Pulshöhe ist da- 
gegen bedeutend grösser (16 mm) geworden. Die Herzaction wird un- 
regelmässig, die einzelnen Contractionen ungleichmässig (c). 


Nach weiteren 10 Minuten haben wir nur noch einen Blutdruck von 
36 mm, die Herzaction wird noch unregelmässiger, die Frequenz beträgt 
4—5 in 10 Secunden, die Pulshöhe 10—24 mm, schwankt also enorm (d). 


1 h. 25 m. werden 15 ccm normalen defibrinirten Kaninchenblutes in 
den U-förmigen Bogen injieirt, worauf der Blutdruck sofort auf 60 mm 
steigt und sich auf diesem Niveau fast unverändert bis 1 h. 45 m. erhält. 
Anfangs sehen wir einzelne Gruppen von Contractionen, dazwischen grössere 
Pausen. 20 Minuten nach der Injection sind die Contractionen vorüber- 
gehend gleichmässig, die Frequenz beträgt 2—3 Contractionen in 10 Se- 
cunden, die Pulshöhe 16 mm (e). 


40 Minuten nach der Injection werden die Contractionen ganz un- 
regelmässig und selır klein. Von Zeit zu Zeit erfolgt eine energischere 
Contraction, der dann wieder winzige und ganz unregelmässige folgen, bis 
nach 2 h. 27 m. Stillstand des Herzens erfolgt (f). 


Bei den beiden anderen gleichartigen Versuchen war die Dauer 
vom Beginne der Intoxieationserscheinungen bis zum Herztod nicht 
so lange als bei dem eben mitgetheilten, den ich deshalb auch, da 
er den diphtherischen Herztod besonders schön darstellt, hier be- 
schrieben habe. Ferner hatten wir bei diesen beiden Versuchen die 
Zeit der Injection des normalen Blutes verschieden gewählt (einmal, 
ehe die Blutdruckkurve den nahenden Herztod anzeigte); wir erhielten 
jedoch immer das gleiche Resultat. 

Weder durch Injection normalen Blutes vor oder im Beginn der 
Blutdrucksenkung, noch durch zweimaligen Wechsel der geringen im 
Herzpräparate eirculirenden Blutmenge konnte irgend ein erholender 
Effect auf das Herz ausgeübt werden. Es gelingt also nicht, das 
in das Organ einmal aufgenommene Gift gleichsam aus dem Herzen 
auszuspülen. Ä 

Ueberblicken wir die Thatsachen, die sich tiber die Wirkung 
des Diphtheriegiftes auf das Herz experimentell erweisen liessen, 
so ergab sich, dass das Gift auch in grössten Mengen das Herz nie 
sogleich schädigt, dass sich aber nach einer Latenzzeit von ganz 
bestimmter Dauer an die vorangehende vasomotorische Lähmung 
unmittelbar auch Herzläbmung anschliesst. Sind die ersten Erschei- 
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nungen dieser Herzwirkung einmal eingetreten, ja sogar vor ihrer 
ersten Andeutung ist es dabei nicht mehr möglich, den zur bestimmten 
Zeit nach der Diphtherievergiftung drohenden Herztod durch Ersatz 
des vergifteten Blutes durch gesundes aufzuhalten; das Herz stellt 
trotzdem zur erwarteten Zeit seine Funktion ein. 

Zur Deutung dieses Verhaltens erscheint die Annahme am besten 
geeignet, dass das Gift vom Herzen nur sehr langsam aufgenommen 
wird, dass aber die funktionellen Veränderungen sich unaufhaltsam 
einstellen, wenn das Organ eine gewisse Menge des Diphtheriegiftes 
in Beschlag genommen und dabei so fest gebunden hat, dass die- 
selbe dem Herzen durch gesundes Blut nicht mehr leicht entzogen 
werden kann, sondern das erkrankte Organ nur sehr allmählich ver- 
lässt. Es tritt nach dieser Auffassung eine funktionelle Veränderung 
des Herzens durch Sättigung mit dem allmählich aufgenommenen 
und nur sehr langsam wieder ausscheidbaren Gifte ein. Wenn neben 
dieser manifesten funktionellen Schädigung auch pathologisch-anato- 
mische Veränderungen des Herzens nachgewiesen werden können, 
so sind dieselben durch die vorherige Aufnahme des Giftes in das 
Gewebe wohl verständlich. Eine andere Deutung der Herzsymptome 
aber, als wären dieselben nur secundäre Folgen solcher anatomischer 
Veränderungen und unabhängig von der direceten Einwirkung des 
Giftes, dürfte nach unseren Ergebnissen gekünstelt erscheinen. Durch 
die allmähliche Entwieckelung anatomischer Veränderungen wäre zwar 
die lange Latenz der Wirkung erklärlich und auch die Unmöglich- 
keit, die einmal eingetretenen Folgen der Degeneration durch Aus- 
spülung des Giftes zu bekämpfen. Doch scheint uns bei dieser Deu- 
tung das plötzliche Einsetzen der Symptome zu einem bestimmten 
Zeitpunkte und die rapide Entwickelung der Störungen weit weniger 
verständlich. Man kann sich nur schwer vorstellen, dass eine patho- 
logisch-anatomische Veränderung des Herzmuskels oder der Herz- 
ganglien während ihrer fortschreitenden Entwickelung so lange völlig 
symptomlos bleiben und dann ganz plötzlich einsetzend zu einer 
raschtödtlichen Herzlähmung führen könne. Wohl aber erscheint es 
verständlich, dass das Ueberschreiten eines Schwellenwerthes bei der 
allmählich erfolgenden Aufnahme eines Giftes zu einer plötzlich ein- 
setzenden funktionellen Schädigung des betroffenen Organes führt. 


Die Ergebnisse der experimentellen Untersuchung lassen sich 
daher kurz dahin zusammenfassen: 

1. In der Diphtherievergiftung schliesst sich an das Absinken 
des Blutdruckes durch Lähmung des vasomotorischen Centrums un- 
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mittelbar auch Herzlähmung an und führt trotz künstlicher Respira- 
tion rasch zum Herzstillstande. 

2. Diese Herzwirkung des Giftes ist eine direete und tritt 
auch unabhängig vom Centralnervensystem am isolirten Warmbliiter- 
herzen auf. 

3. Die Lahmung des Herzens entwickelt sich zu einem bestimm- 
ten Zeitpunkt nach der Vergiftung nach langem Stadium der Latenz. 
Auch die directe Injection von Diphtheriegift oder Transfusion ago- 
nalen Diphtherieblutes schädigen das isolirte normale Kaninchenherz 
nie unmittelbar; stets ist für den Eintritt der Wirkung eine längere 
Latenzzeit nothwendig. 

4. Hingegen stellt das nach Diphtherievergiftung isolirte Herz 
auch dann seine Funktion zu dem zu erwartenden Zeitpunkte ein, 
wenn es nach Beginn der ersten Erscheinungen oder noch vor den- 
selben mit normalem Blute ausgespült wird. 

5. Dieses Verhalten des diphtherievergifteten Herzens führt zu 
der Annahme einer allmählich erfolgenden Aufnahme und Fixation 
des Giftes im Herzen und liesse es verständlich erscheinen, dass sich 
auch nach dem Ablauf der acuten Infection noch funktionelle Stör- 
ungen von Seiten des Herzens einstellen können. 
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XIV. 
Aus dem pharmakologischen Institut zu Heidelberg. 


Beiträge zur Toxikologie des Ricins. 
Von 


Dr. Franz Müller, 
Assistent des Instituts. 


Eine einwandsfreie Reindarstellung des heftigen, in den Ricinus- 
samen enthaltenen Giftes ist bisher noch nicht gelungen. 

Nach den älteren Untersuchungen dieses Gegenstandes haben 
sich mehrere Arbeiten im pharmakologischen Institut zu Strassburg 
damit beschäftigt, in den giftigen eiweissreichen Niederschlägen, die 
durch verschiedene Fallungsmittel aus dem Ricinussamen erhalten 
werden, das giftige Princip von den begleitenden Eiweisskörpern 
zu trennen. Stillmark hat dann in einer im Jahre 1889 unter 
Kobert’s Leitung ausgeführten Arbeit!) einen globulinartigen Ei- 
weisskörper selbst als das giftige Prineip bezeichnet und denselben 
„Riein“ genannt. Er erhielt dieses „Riein* durch verschiedene Dar- 
stellungsmethoden und beschrieb ausführlich seine chemischen Eigen- 
schaften und die eigenartigen Wirkungen im Organismus. In seiner 
Monographie findet sich auch die gesammte ältere Litteratur über 
das „Ricinusgift* zusammengestellt. 

Ganz kürzlich veröffentlichte nun Cushny weitere Beobach- 
tungen über die chemische Natur dieses Giftes?). Während Still- 
mark nicht versucht hatte, das Gift von den Eiweisskörpern zu 
trennen, und sich damit begnügte, es in die Gruppe der pflanz- 
lichen Albumosen (sogen. Phytalbumose von Sidney Martin) ein- 
zureihen, weist Cushny mit Nachdruck darauf hin, dass dem 
Riein die Eigenschaft vieler Gifte, aus einer Eiweisslösung mit den 
erzeugten Eiweissniederschlägen auszufallen, in besonders hohem 


1) Stillmark, Arbeiten des pharmakolog. Instituts zu Dorpat. Bd. III. 


S. 58—151. 
2) Cushny, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLI. S. 439. 
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Grade zukommt, und wirft wohl mit Recht von neuem die Frage 
auf, ob das wahre Gift der Rieinussamen nicht den Eiweisskörpern 
nur anhänge. In zahlreichen, auf diesen Punkt gerichteten Ver- 
suchen gelang es ihm aber nicht, das Gift vom Eiweiss zu trennen, 
und er kommt zu dem Schluss, dass das Riein „entweder selbst 
ein Eiweisskörper ist oder sich wenigstens mit dem Eiweiss in einer 
Verbindung befindet, aus der es durch die gewöhnlichen Methoden 
nicht frei zu machen ist.“ 

Wir begegnen somit in dem Problem der Reindarstellung des 
Rieinusgiftes ganz ähnlichen Verhältnissen, wie in den Versuchen, 
gewisse Bakteriengifte aus eiweissreichen Substraten zu isoliren. 
In beiden Fällen handelt es sich um die bedeutungsvolle Frage, ob 
die Gifte beim Ausfällen der Eiweisskörper nur mitgerissen werden, 
oder ob sie selbst eiweissartiger Natur sind. 


Auch die vorliegenden Untersuchungen nahmen ihren Ausgangs- 
punkt von chemischen Studien, die Professor Gottlieb in früheren 
Jahren tiber das „Riein* angestellt hat, und in denen er gleich 
Cushny das giftige Prineip vom Eiweiss zu trennen suchte. Von 
diesen Versuchen sei hier nur einer mitgetheilt, der gegen die Ei- 
weissnatur des in Rede stehenden Stoffes zu sprechen scheint. Es 
gelang nämlich auclı durch langdauernde Behandlung mit kräftiger 
Trypsin-Sodalösung nicht, das Riein zu verdauen. Dieses von uns 
in zahlreichen Versuchen erhaltene Resultat steht im Gegensatz zu 
einer Angabe Stillmark’s, der nach Pankreasverdauung die 
Wirksamkeit des Giftes stark abgeschwächt, ja aufgehoben fand, 
(Verss. 69—71); anderseits giebt er aber zu, dass das Riein zu 
denjenigen Eiweisskörpern gehört, welche durch die Verdauungs- 
fermente nur langsam angegriffen werden. Dagegen fand nach einer 
Mittheilung aus dem Institut Pasteur Répin'), dass Abrin, das 
dem Ricin chemisch sehr nahestehende Gift aus Abrus precatorius, 
seine entztindungserregende Wirkung auf das Auge nach Pankreas- 
verdauung nicht verlor. Freilich sind diese Versuche nicht quanti- 
tativ ausgeführt, und es bleibt der Einwand, dass die durch enorm 
kleine Dosen noch auftretende Giftwirkung nach der Verdauung von 
Resten noch unverdauten Giftes stammte. 

Unsere Versuche tiber die Verdauung des Rieineiweissnieder- 
schlages sind dagegen quantitativ ausgeführt und zeigen, dass sehr 
energisch wirkende Trypsinlösung die Giftwirkung des Rieins nach 
vollständiger Eiweissverdauung auch quantitativ unbeeinflusst lässt. 


1) Répin, Ann. de l’inst. Pasteur. 1895. p. 571. 
20 * 
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Versuch: 100g Ricinuspresskuchen werden mit Thymolwasser er- 
schöpft, und durch Zusatz des dreifachen Volumens Alkohols wird in dem 
wässerigen Auszug eine Eiwcissfällung erzeugt. Diese wird mit Aether 
gewaschen, getrocknet und in 1 procentiger Sodalösung gelöst. Die giftige 
Lösung wird so eingestellt, dass 1 ccm, einem Gehalt von 0,003 g des 
Ricineiweissniederschlages entsprechend, ein Kaninchen von 1200 g bei 
subcutaner Application nach 23 Stunden unter den typischen Erscheinungen 
und dem für Riein charakteristischen Bilde der Darmveränderungen tödtet. 


(0,0026 pro Kilo nach 23 Stunden letal.) 


10 ccm dieser Lösung werden mit 10 ccm gereinigter und gut wirk- 
samer Trypsinlösung gut thymolisirt und 24 Stunden verdaut. Die ver- 
daute Lösung gab eine roth-violette Biuretreaction. 


Eine 0,008 g Ricin entsprechende Menge dieser Mischung werden 
einem Kaninchen von 1900 g subcutan injicirt; das Thier geht nach 
22 Stunden unter den charakteristischen Erscheinungen zu Grunde. Aber 
auch ein Kaninchen von 1500¢, das die 0,004 g entsprechende Menge 
erhalten hatte, starb nach 19/2 Stunden und bot bei der Section das Bild 
hochgradiger Hyperämie des Darmes, punktförmiger Ekchymosen, Schwel- 
lung der Peyer’schen Plaques u. 8. w. 


(0,0026 pro Kilo, also auch nach Trypsinverdauung nach 
19 Stunden letal.) 


Kine Ricinlésung erweist sich somit nach kräftigster Trypsin- 
verdauung als ebenso wirksam, wie vor derselben. In der verdauten 
Lösung ist also Riein entweder neben oder in Verbindung mit Pepton 
enthalten, ebenso wie sich in der unverdauten Lösung Riein neben 
oder in Verbindung mit Eiweiss befand. Das giftige Princip selbst 
ist aber durch die Verdauung nicht angegriffen worden, seine Wir- 
kung ist qualitativ und quantitativ die gleiche geblieben. Dieses 
Verhalten spricht entschieden gegen die Eiweissnatur des Giftes, 
kann aber doch nicht als beweisend gelten, da die Möglichkeit 
bleibt, dass ein entstandenes Rieinpepton qualitativ und quantitativ 
die gleiche Wirkung entfaltet, wie das ursprüngliche Gift. 


Andere hier nicht näber zu erwähnende Versuche Professor Gott- 
lieb’s führten ebensowenig, wie diejenigen Cushny’s zu einem ab- 
schliessenden Resultat. Im allgemeinen konnte auch bei diesen fest- 
gestellt werden, dass bei allmählicher Reinigung des Giftes die Ei- 
weissreaetionen zwar immer schwächer wurden, und dass schliesslich 
Giftlösungen erhalten wurden, die nur noch eine sehr schwache 
Biuretreaetion zeigten, dass aber niemals eine Lösung gewonnen 
wurde, die beim Fehlen jeglicher Eiweissreaction sich als noch giftig 
erwies. Wie Cushny mit Recht hervorhebt, muss auf jene spurweise 
Eiweissreaction aber um so mehr Gewicht gelegt werden, da bei 
der enormen Giftigkeit des Rieins die Reaction am lebenden Thier 
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sich empfindlicher erweist, als eine der ung bekannten Eiweiss- 
reactionen. 

Die vorliegenden Untersuchungen haben nicht die Frage nach 
der chemischen Natur des Rieins zum Gegenstande. Sie bezwecken 
vielmehr, das Vergiftungsbild genauer zu analysiren, als es bisher 
geschehen ist, und insbesondere die Todesursache bei der Rieinver- 
giftung festzustellen. 

Seit der ersten ausführlichen Beschreibung durch Stillmark 
hat die Toxikologie des Rieins dadurch bedeutend an Interesse ge- 
wonnen, dass es Ehrlich gelang, Thiere gegen Riein zu immuni- 
siren.!) Sind ja diese Untersuchungen Ehrlich’s tiber Rieinimmu- 
nität geradezu grundlegend geworden für die ganze Lehre von der 
Immunität. Abgesehen von den dem Riein so nahestehenden Giften, 
wie Abrin und Crotin, sind aber keine Pflanzengifte bekannt, bei 
denen es gelungen wäre, eine active und passive Immunität zu er- 
zeugen, welche sich in allen Punkten derjenigen gegen Bakterien- 
gifte und gewisse Thiergifte analog verhält. So war es schon aus 
diesem Grunde wünschenswerth, die Symptome, die Todesursache 
und das pathologisch-anatomische Bild bei der Rieinvergiftung einer 
erneuten Untersuchung zu unterziehen, denn auch aus dem Ver- 
lauf und dem Ausgang der Vergiftung ergeben sich vielfache Ana- 
logien zu den Wirkungen der Bakteriengifte, auf die bisher noch 
nicht hingewiesen worden ist. 

Die oben erwähnten Versuche im hiesigen Institut sind mit dem 
nach Stillmark aus Ricinuspresskuchen dargestellten Riein ausge- 
führt; ich selbst verwandte der bequemeren Dosirung wegen das 
Riein, welches nach Kobert’s Angaben von der Firma E. Merck 
dargestellt und in den Handel gebracht wird. In der Wirkung beider 
Präparate war keinerlei Unterschied zu constatiren. 


Die Symptome der Ricinvergiftung. 

Es sei zuerst gestattet, das Vergiftungsbild zu skizziren, wie es 
sich nach subeutaner Injection einer in 24—30 Stunden letaler Dosis 
in meinen Versuchen gestaltete. 

Nach der Injection der in 10 Proc. Kochsalzlösung mit etwa 
I! Volumen Glycerin gelösten Rieinmenge ist in den ersten 12—14 
Stunden an dem Thier nichts Abnormes zu bemerken. Es nimmt 
Nahrung zu sich, scheidet Harn in gewohnter Menge aus; das Körper- 


1) Ehrlich, Deutsche med. Wochenschrift 1891. S. 976 und 1218. Fort- 
schritte der Medicin 1897. S. 41. 
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gewicht beginnt zu fallen. Sonstige Vergiftungssymptome fehlen noch 
völlig. Bei einer Dosis von 0,00067 g pro kg nach 24—30 Stunden 
— es sind erhebliche individuelle Schwankungen zu constatiren —, 
bei kleineren Dosen erst viel später (ich beobachtete bis 66 Stunden 
nach der Injection), tritt die tödtliche Giftwirkung plötzlich hervor. 
Das Thier fällt auf die Seite, allgemeine, klonische Zuckungen und 
Laufbewegungen treten auf, der Kopf ist weit in den Nacken ge- 
zogen; der Cornealreflex ist schwach, die Reflexe an den Extremi- 
täten sind ebenfalls abgeschwächt, Athmung und Puls dagegen nicht 
merklich betroffen. Nach etwa 2 Minuten macht der Krampf einer 
allgemeinen schlaffen Lähmung Platz, das Thier liegt auf der Seite 
oder auf dem Bauch mit weggestreckten Extremitäten und kann 
sich nicht aufrichten. Befand sich das Kaninchen in einem geräu- 
migen Käfig, so konnten kurz vor Ausbruch des Krampfes trieb- 
artige Fluchtbewegungen beobachtet werden. Nach ungefähr 15 
Minuten wiederholen sich die Zuekungen und die Laufbewegungen, 
diese werden allmählich schwächer, deutliche Dyspnoe mit Opistho- 
tonus stellt sich ein, und nach einigen krampfhaften Inspirationsbe- 
wegungen oder einem Schrei erfolgt der Exitus letalis, etwa !/2 Stunde 
nach dem ersten Anfall. Oeffnet man sofort den Thorax, so findet 
man das Herz noch in Thätigkeit. 

War dies das Bild, wie es in der Mehrzahl von ungefähr 40 Fällen 
zur Beobachtung kam, so konnten doch in anderen die terminalen 
Krämpfe nicht festgestellt werden. Der Tod erfolgte nach kurz- 
dauernder Dyspnoe in schlaffer Lähmung, immer aber setzte das 
acute Stadium der Giftwirkung ungemein plötzlich und nach einer 
Latenzzeit von gleicher Dauer ein. In etwa der Hälfte der Fälle 
stellten sich in den letzten Lebensstunden profuse Diarrhoen ein; 
die Harnabsonderung sistirte 6—8 Stunden vor dem Tode. Die Höhe 
der Dosis über die wirksame Giftmenge hinaus ändert dabei das 
Vergiftungsbild durchaus nicht, das Stadium der manifesten Sym- 
ptome verläuft nach grösseren Dosen nicht stürmischer; die Dosis 
ist vielmehr nur von Einfluss auf die Dauer der Ineubation. Nur 
einmal verlief das acute Stadium der Vergiftung in protrahirterer 
Weise, als ich bei einem „giftfest* gemachten Thiere eine neue 
Dosis zu hoch gewählt hatte und der vorhergegangenen zu schnell 
folgen liess. 

Auffallend ist der schon im Stadium der Incubation, vor dem 
Ausbruch manifester Erscheinungen eintretende Gewichtsverlust der 
Thiere. Derselbe ist nicht allein durch das Aufhéren der Nahrungs- 
aufnahme bedingt, denn hungernde Kaninchen haben nach 24 Stunden 
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erst 1/14, nach 48 Stunden !/s und erst nach 72 Stunden !/; ihres 
ursprünglichen Gewichtes verloren, während die nach etwa 14 Stun- 
den beginnende Gewichtsabnahme der mit Riecin vergifteten Thiere 
schon nach 24 Stunden !;,—!/s des ursprünglichen Körpergewichtes 
beträgt, und zwar auch ohne dass Durchfälle bestanden haben. Ganz 
ähnlich wie bei der Wirkung einiger Bakteriengifte beruht diese 
Gewichtsabnahme zum Theil auf erhöhtem Eiweisszerfall. Am 
hungernden Thier steigt am 2. oder 3. Hungertage die im Harn 
ausgeschiedene Stickstoffmenge auf das Drei- bis Vierfache, wenn 
Riein injieirt war. Die Körperwärme bleibt dabei normal, um erst 
im letzten Stadium der Vergiftung zu fallen. 














: : Harn- Eiwei 
Kaninchen I | Gewicht Henz. Gesammt-N NEE Bemerkungen 
1. Hungertag 
26. XI. 9h. bis| 1557g | 550cm 0,812 g 5,075 g 
27. XI. 9h. 
2. Hungertag 
27. XI. 9h. bis} 1380g | 39 ccm 0,798 g 4,9875 g Injection von 
28. XI. 9 h. 0,001 com Ricin 


3. Hungertag subcutan zu Beginn 
28. XI. 9h. bis| 1280g | 62com 1,722 g 10,76 g || des3. Hungertages 

29. XI. 9h. 
12 h. 30 m. Tod des 


| Thieres 
2 Her Phosphorwolframs. 
inchen II SA D- | Ges.-N Bemerkungen 
Kaninchen wicht | menge Nieder- Filtrat 8 
schlag N N 





1. Hungertag 5 
22.—23. XI. 3 h. 1615 gl3icem | 0,3612 g | 0,0266 g | 0,3262 g norat 
6 h. 30 m. abends 
Be Renee 4g | 0,09 1,1718 ee 
23.—24. XI. 3 h.| 1535 g|90 com | 1,2474 g | 0,098 | 1,1718 g unden etwa 
doppelt letale Ricin- 
dose subcutan 
injicirt 
9 o Bungertag | | 1465 gi400om | 1,162g | verloren | 1,1046 g : 


Das Thier stirbt in 
der Nacht vom 25. 
sum 26. XI. und hat 
noch 8,5com Harn 
ausgeschieden. Ge- 
wicht 1432 g. 


Aus diesen Versuchen ersehen wir, dass die Abnahme der Kör- 
pergewichtes nicht allein durch erhöhten Eiweisszerfall. zu erklären 
ist, und dass die Steigerung der ausgeschiedenen Stickstoffmenge 
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nur zum kleinsten Theil den durch Phosphorwolframsäure fällbaren 
Substanzen zur Last fällt. Wir finden also hier ähnliche Verhält- 
nisse, wie beim fiebernden Thier; dass indes bei der Rieinvergiftung 
von einer Temperatursteigerung keine Rede sein kann, zeigten die 
an mehreren Thieren vorgenommenen Messungen, die bis in die 
letzten Lebensstunden keinerlei Abweichung von den normalen, beim 
Hungerthier zu erhaltenden Werthen ergaben. 

Das letzte Stadium der Ricinvergiftung, in dem die schwere 
Prostration der Thiere auffällt, sich allmählich Dyspnoe einstellt, und 
öfters auch Krämpfe auftreten, beansprucht unser besonderes Interesse. 
Es zeigen sich nämlich um diese Zeit schwere centrale Störungen, 
die von den lebenswichtigen Centren der Medulla oblongata aus- 
gehen und vor allem durch eine auffallend rasch fortschreitende 
Vasomotorenlähmung, endlich durch Respirationslähmung charakte- 
risirt sind. Noch 2—3 Stunden vor dem Tode des Thieres kann 
der Blutdruck völlig normal sein; ebensowenig bemerkt man, wie 
auch Stillmark angiebt, sofort nach der intravenösen Injection einer 
grossen Rieindosis irgendwelche Einwirkung auf den Blutdruck oder 
die Respiration (Versuch 72). Bringt man aber das Thier, sobald 
die ersten deutlichen Anzeichen von Prostration bemerkbar werden, 
an den Blutdruck und lässt zugleich die Athmung mittels einer 
T-förmigen Trachealcanüle durch einen Marey’schen Tambour auf- 
schreiben, so ergiebt diese Registrirung von Athmung und Blutdruck 
bis zum Tode interessante Resultate. Evident war öfters, wenn das 
Thier schon etwas früher operirt wurde, bevor die terminalen Sym- 
ptome einsetzten, das plötzliche Auftreten der Ricinwirkung und ihr 
rapider Verlauf. 

Es mag einer dieser Versuche hier folgen: 

Kaninchen, 1400 2. 

6. XII. 10 h. 30 m.: Subcutane Injection von 1,4 ccm einer Lösung, 
die in 1 ccm 0,00067 g Ricin enthält. 

7. XD. 11 h.: Präparation der rechten Carotis, Verbindung mit dem 
Manometer, Anlegung einer T-förmigen Trachealcantile und Verbindung 
derselben mit der Marey’schen Schreibkapsel. 


— 

















Tar aa, | Respira- a 
Blutdruck | . * . Pulszahl 
Zeit ; „| ton ın |. . Bemerkungen 
im Hs ut [ie 1 Minta 
"11h. 12m. 92 102 — 
11h. 15 m. 92 96 — Bedeutend gesteigerte vasomoto- 
rische Erregbarkeit 
11h. 17 m. 90 84 200 Blutdruck steigt durch Krämpfe 


11h.20m — 120 230 Krampf ohne Hautreiz 
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Blutdruck Respira- Pulszahl 


Zeit in mm Hg ae a in 1 Minute Bemerkungen 
11h. 27 m. 80 108 108 Traube-Hering’sche Wellen 
angedeutet 
11h. 46 m. 64 66 200 
12h. 7m. 60 — — 
12h.15 m. 57 60 156 Cornealreflex erloschen. Traube- 
sche Wellen deutlich 
12 h. 37 m. — — — 
1h. 5m. 55 48 126 
1h. 15m. 45 36 120 
1h. 17 m. 40 36 | 120 
1 h. 23 m. 37 30 114 
1 h. 26 m. 35 24 114 
1h. 29 m. 33 24 114 
1 h. 35 m. 30 25 96 Respiration unregelmässig 
1h. 38 m. 2S 50 96 
1h. 40 m. — 21 96 Respiration setzt öfters aus 
1 h. 43 m. 25 — 96 
t h. 45 m. 24 — 80 Respiration sehr unregelmässig, 
nur noch einzelne tiefe Athemzüge 
1h. 48 m. 19 — 64 Aufhören der Athmung. 


| 

Hat das successive Absinken des Blutdruckes einmal begonnen, 
so führt die Rieinwirkung sicher in kurzer Zeit zum Tode. Stets 
versagt die Athmung vor dem Kreislauf, und trotz künstlicher Respi- 
ration sinkt der Blutdruck continuirlich tiefer. Erstickung wird 
während der allmählichen Blutdrucksenkung immer weniger wirksam 
und bedingt bei niedrigem Stand des Druckes keine Steigerung 
mehr. Das Sinken des Blutdruckes ist also durch Lähmung des 
vasomotorischen Centrums bedingt. Um weiter zu ergründen, ob an 
dieser Drucksenkung auch eine gleichzeitige Schädigung der Herz- 
kraft betheiligt ist, wurde an einem Kaninchen kurz vor Eintritt 
des letzten Vergiftungsstadiums das Herz nach der Hering’schen 
Methode!) isolirt; die künstliche Atbmung wurde eingeführt, als die 
Respiration sich verflachte. Obwohl der Blutdruck, der zu Beginn 
der Operation um 11 h. 20 m.:90 mm betragen hatte, bei der Isoli- 
rung des Herzens nur noch 50 mm Höhe anzeigte, die Vergiftung 
also schon weit vorgeschritten war, schlug das isolirte Herz ohne 
erhebliche Störungen stundenlang weiter. Auf das Herz ist Riein 
somit ohne Einfluss. 


1) Hering, Pfliger’s Archiv Bd. LXXII. 1898. S. 163. 
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Es handelt sich daher nach dem Gesagten zweifellos um eine 
plötzlich einsetzende Wirkung des Giftes auf das vasomotorische und 
das Athemcentrum. 

Ob wir es nun aber hier mit einer directen Wirkung des Giftes 
selbst oder einer solchen seeundärer Natur zu thun haben, davon soll 
weiter unten die Rede sein. 


Die Todesursache bei der Rineinvergiftung. 

Nach der Schilderung der Verlaufes der Vergiftung am Kanin- 
chen und der dem Tode vorangehenden Symptome wenden wir uns 
nun zu der Frage nach dem Zusammenhang und der Ursache der 
Vergiftungserscheinungen. 

Hierfür schienen die ungemein interessanten Beobachtungen eine 
Aufklärung zu geben, welche Stillmark und Kobert über die 
Blutwirkung des Rieins angestellt haben. Diese sehr charakteristische 
Wirkung auf Blut in vitro besteht bekanntlich darin, dass sich die 
Erythrocyten nach Zusatz einer geringen Ricinmenge zusammen- 
ballen und als zusammenhängende, flockige Massen zu Boden sinken, 
während das Serum klar darüber steht. Es handelt sich dabei nach 
Kobert um eine Coagulation der rothen Blutkörper, um die Ab- 
scheidung einer unfiltrirbaren rothen Masse, die mit Blutkuchen 
grosse Aehnlichkeit hat. Von dieser Wirkung nun macht Still- 
mark die Veränderungen im Darme und den Tod der mit Riein 
vergifteten Thiere abhängig. Die multiplen kleinen Blutergüsse sind 
nach ihm die Folgen der Bildung von Rieinfibringerinnseln in den 
kleinen Gefässen, der Tod werde bedingt durch auf gleiche Weise 
entstehende Pfropfbildung im Gebiet der lebenswichtigen Centren 
der nervösen Centralorgane. Nun ist aber für die Blutungen im 
Darm auch eine andere Deutung möglich, nachdem Ehrlich die 
von Stillmark in Abrede gestellte locale, entzündungserregende 
Wirkung des Rieins durch zahlreiche Versuche erwiesen hat. Dass 
die locale Reizwirkung auf die Darmschleimhaut sich auch bei sub- 
cutaner Einverleibung des Giftes geltend macht, kann ferner nicht 
Wunder nehmen, da Stepanoff!) beim Kaninchen die Ausscheidung 
des Ricins in den Darm, und Cushny?) bei Fröschen einen Bluterguss 
in den Magen bei der Ausscheidung des Giftes gezeigt hat. Es 
wäre danach die Hyperämie und die weitgehenden Veränderungen 
der Darmschleimhaut eine Folge der localen Wirkungen an der 
Ausscheidungsstelle des Giftes. 


1) Stepanoff, Ann. de )’inst. Pasteur. 1896. p. 663. 
2) Cushny, a. a. O. 
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Beruht denn aber der Tod der Ricinthiere wirklich auf einer 
Verstopfung der Hirnarterien infolge der Blutwirkung des Ricins? 
Das geschilderte Vergiftungsbild scheint mir diese Auffassung nicht 
zu unterstützen. Wir finden keine Andeutung von Hemiplegie oder 
Paraplegie, keine erhöhten Sehnenreflexe, durchaus kein Symptom, 
das für Embolie spräche. 

Bevor ich nun die entscheidenden Versuche anführe, durch die 
es gelang, die in vitro beobachtete Wirkung des Rieins auf das Blut 
als Todesursache auszuschliessen, sei diese interessante Blutverände- 
rung noch einer näheren Untersuchung unterworfen. Nur die mikro- 
skopische Beobachtung konnte über die Genese dieses gerinnungs- 
ähnlichen Vorganges Aufschluss geben und eine Entscheidung 
ermöglichen, ob das oben geschilderte Zusammenballen der Erythro- 
cyten auf einer Veränderung der Blutkörper selbst oder auf dem 
Entstehen einer sie verklebenden Substanz in der umgebenden Flüssig- 
keit beruhe. Ich benutzte zu diesem Zweck das von Arnold an- 
gegebene Verfahren!) das mir schon bei der Untersuchung der 
Schicksale des Blutextravasats in der vorderen Augenkammer sehr 
gute Dienste geleistet hatte.) Es wurden 2 Blutproben von genau 
gleichem Kochsalzgehalt hergestellt, von denen nur die eine Ricin 
enthielt, und je 1 Tropfen der 2 Gemische in der feuchten Kammer 
gleichzeitig bei 1000facher Vergrösserung beobachtet. 


Versuch I. 


Mischung A. Mischung B. 


i ccm einer Lösung, die 0,02 g Ricin 

in 10 Proc. NaCl gelöst enthält. 
1 ccm defibrinirtes Kaninchenblut. 
19 cem Kochsalzlösung, 0,92 Proc. 


Mischung A 11h.4 m. herge- 

stellt. 

11 bh. 6 m.: Die Erythrocyten sind 
meist hantelförmig, legen sich an- 
einander, Ausschmelzungserschei- 
nungen treten auf. 

11 h. 9m.: Längliche Reihen von 
aneinander klebenden Zellen bil- 
den sich. 

11 h. 13 m.: Fast alle Erythrocyten 
sind in Form von Haufen oder 
Ketten verklebt. 


1 ccm Kochsalzlösung 10 Proc. 
1 ccm defibrinirtes Kaninchenblut. 
19 ccm Kochsalzlösung 0,92 Proc. 


B. 10h. 56 m. hergestellt. 


10h.58 m.: Es treten die bekannten 
Stechapfel- und Maulbeerformen, 
einige wenige Ausschmelzungs- 
erscheinungen, Fäden und Körn- 
chen an denselben auf.?) 

11h. 13 m.: Das Bild ist fast un- 
verändert. 


1) Centralblatt f. allgemeine Pathol. und path. Anat. Bd. VIL. S. 705. 
2) Beiträge zur pathol. Anat. und zur allgemeinen Pathol. von Ziegler 


Bd. XXIII. S. 499 


3) Cf. Arn old’s zahlreiche Arbeiten in Virchow’s Archiv. 1896, 1897, 1398. 
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Versuch II. 


A. 
1 cem Ricinlésung (wie in I). 
1 ecm defibrinirtes Kaninchenblut. 
18ccm 0,92 procent. Kochsalzlösung. 


Mischung A 10 h. 52 m. her- 

gestellt. 

10 h. 53 m.: Es zeigen sich viele 
auffallend helle, hämoglobinarme 
Zellen, einige Kugelformen, Aus- 
schmelzungserscheinungen. 


B. 
1 cem 10 procent. Kochsalzlösung. 
1 cem defibrinirtes Blut. 
18 ccm 0,92 procent. Kochsalzlésung. 


Mischung B 10 h. 42 m. her- 
gestellt. 
10 h. 44 m: Stechapfel-, Maulbeer- 
ausschmelzungsformen. 
12h.8m.: Nur wenig fortgeschritten. 
Keine Schatten oder Zellhaufen. 


10 b. 54 m.: Haufen und Ketten von 
Zellen. 

10h. 55 m.: Viele Schatten. 

12 h.: Die Verschmelzung von ein- 
zelnen Zellen untereinander konnte 
genau verfolgt werden. 

1 h.: Die Conglutination ist weit fort- 
geschritten, die intacten Zellen 
sind in der Minderzahl. 


Keine Verklebung. 


1 h.: Das Bild ist kaum verändert. 


Bei diesen Beobachtungen zeigte sich also eine ungemein deut- 
liche schädigende Einwirkung des Rieins auf die Erythrocyten selbst, 
die bei unverändertem Hämoglobingehalt der Zellen das Stroma be- 
trifft und wohl als eine Giftwirkung auf das Protoplasma der Zellen 
angesehen werden muss. 

Man kann, wie beschrieben, das Austreten von Inhaltsmasse 
unter dem Mikroskop verfolgen, und es erscheint mir nicht unwahr- 
scheinlich, dass die ausgeschiedenen Stoffe die Verklebung der Zellen 
zur Folge haben. Die oben eitirten Arbeiten Arnold’s haben bei 
dem Beginn der Fibringerinnung ganz ähnliche Erscheinungen ge- 
zeigt. Ob allerdings die Blutwirkung durch Ricin mit den die 
Fibringerinnung einleitenden Vorgängen identisch ist oder nur eine 
allerdings sehr weitgehende äussere Aehnlichkeit darbieten, darüber 
wage ich mich nicht näher auszusprechen. 

Die conglutinirende Wirkung ist noch bei sehr starken Ver- 
dünnungen zu constatiren, und zwar fand ich als Grenze für defi- 
brinirtes Kaninchenblut in der angewandten Verdünnung (1 Blut auf 
etwa 20 Vol. Flüssigkeit) eine Ricinmenge von 0,01 Proc., während 
0,007 Proc. Riein selbst nach 24stündigem Stehen der Probe keine 
deutliche Wirkung mehr zeigte. 

In dem Blut mit Ricin vergifteter Thiere ist aber von den ge- 
schilderten Veränderungen der Erythrocyten nichts zu bemerken, 
eine Vermuthung, die bei der langen Latenz der Giftwirkung schon 
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von vornherein nicht sehr wahrscheinlich war. Die Zahl der Ery- 
throeyten und ihre Resistenz ist allerdings erheblich gesunken, wie 
aus einer nach der Bettmann’schen Methode!) vorgenommenen 
Resistenzbestimmung hervorgeht. Veränderungen an den rothen 
Blutkörperchen, der Rieinwirkung in vitro entsprechend, sind aber 
nicht wahrnehmbar. 

Kaninchen, 1640 g, erhält am 18. XI. 3 h. 55 m. eine für 24 Stun- 


den letale Dosis Ricin. 
6 h. 45 m. Blutzählung. 








Helle: 64 54 
Dunkle: 1117 | 1095 
Summa: 1181 | 1149 oder in absoluten Werthen: 


4724000 | 4596000. Daraus das Mittel 
4660000. 
Am 19. XI ist das Körpergewicht auf 1450 g gesunken. 
11 h. Blutzählung. 
Helle: 380 | 1520 000 
Dunkle: 189 756 000 


Summa: 569 | 2276000 
5 h. 20 m. Exitus ohne terminale Krämpfe. 


Die Alkalesecenz des Blutes bleibt dabei unverändert, wie mir 
eine nach der Spiro’schen Methode?) vorgenommene Bestimmung 
der „nativen Alkalescenz“ ergab; der osmotische Druck (gemessen 
durch dieGefrierpunktserniedrigung), sowie die Trockensubstanz zeigen 
normale Werthe. 

Die Gerinnbarkeit des Blutes von mit Riecin vergifteten Thieren 
ist dagegen erheblich verzögert. Während normales, der Carotis 
entnommenes, Kaninchenblut bei 18° Celsius nach 5—10 Minuten 
gerinnt, fängt die Gerinnung hier bei anhaltendem Schlagen erst 
nach 12 Minuten an, während bei ruhigem Stehen die Gerinnung 
erst nach 30 Minuten als beendet angesehen werden konnte. 

Wie bemerkt, finden wir also an einer dem lebenden Thier nach 
der Ricinvergiftung entnommenen Blutprobe keinerlei Anzeichen da- 
für, dass der in vitro beobachtete Vorgang sich auch in vivo ab- 
spielt. Dennoch wäre es möglich, dass derselbe nur an gewissen 
Stellen des Gefässsystems, vorzüglich in den Gefässen des Darmes, 
aufträte. Die Entscheidung hierüber gelang aber auf anderem Wege. 
Es hatte sich nämlich bei den in der Einleitung erwähnten Verdau- 
ungsversuchen gezeigt, dass die Giftwirkung der Ricins im Thier- 
körper durch Verdauung nicht oder nicht nennenswerth abgeschwächt 


1) Bettmann, Habilitationsschrift. Heidelberg 1897. 
2) Spiro, Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. XXVI. 1898. S. 233. 
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wird, dass dagegen eine durch Pepsinsalzsäure verdaute Rieinlösung 
ihre Wirkung auf Blut in vitro völlig einbüsst. 

Im Anschluss an diese Beobachtung gelang es nun noch auf 
andere Art, die Blutwirkung aufzuheben, während die Giftwirkung 
auf das Kaninchen erhalten blieb, und sich bei der Section derselbe 
Befund zeigte, wie nach Vergiftung mit unverändertem Riein. Da- 
durch scheint mir der sichere Nachweis erbracht zu sein, dass die 
tödtliche Wirkung des Rieinusgiftes mit der im Reagenzglas hervor- 
tretenden Wirkung auf Blut nichts zu thun hat. 


1. Versuche mit Verdauungsfermenten. 
a. Pepsinsalzsäure. 


I. 5 com einer Ricinlésung wurden 12 Stunden mit Pepsinsalz- 
säure von 0,2 Proc. HCl, die in 5 Minuten eine grössere Fibrinflocke 
glatt auflöste, bei 39" stehen gelassen, sodann alkalich gemacht und 
eine der für 24 Stunden letalen Dosis entsprechende Menge der ver- 
dauten Lösung einem Kaninchen injieirt. Das Thier ging nach 
7 Tagen unter den typischen Erscheinungen ein. 

Die verdaute Lösung zeigte keine conglutinirende Wirkung auf: 
verdünntes Kaninchenblut. In einer Controlprobe, bei der die Pep- 
sinsalzsäure zuvor gekocht und von Eiweissniederschlag befreit war, 
bewirkte die einfach letale Dosis den Tod des Thieres in der zu 
erwartenden Zeit; die Blutwirkung war dabei erhalten. 

IJ. 5 com der gleichen Riceinlösung wurden 16 Stunden mit 
5 com Pepsinsalzsäure von 0,4 Proc. HCl bei 39° behandelt. Die 
alkalisch gemachte Lösung tödtete in einfach letaler Dosis ein Kanin- 
chen nach 30 Stunden, während mit dem ganzen verbleibenden Rest 
der alkalischen Flüssigkeit eine Wirkung auf verdünntes Blut nicht 
zu constatiren war. 

III. 5 ccm der gleichen Rieinlösung wurden 24 Stunden mit 
5 ccm Pepsinsalzsäure von 0,4 Proc. HCl bei 39° behandelt. Die 
einfach letale Dosis tödtete ein Kaninchen nach 30 Stunden; 8 cem, 
der Rest der alkalisch gemachten Lösung, zeigten keine Spur von 
conglutinirender Wirkung auf verdünntes Blut. 


IV. 10 com ciner 1 proc. Ricinlésung wurden 24 Stunden mit 
10 cem der gleichen Pepsinsalzsäure bei 39° behandelt. Von der 
alkalisch gemaclıten Flüssigkeit zeigten weder 2, noch 4, noch 6 ccm 
eine Wirkung auf 1 ccm defibrinirtes Kaninchenblut, das mit 15 com 
physiologischer Kochsalzlösung verdünnt war, während 1 com der 
1 proc. Ricinlösung vor der Verdauung in dem ebenso verdünnten 
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Blut nach 10 Minuten alle Erythrocyten zur Conglutination brachte 
und die Behandlung der Rieinlösung während 24 Stunden mit ge- 
kochtem Magensaft diese Wirkung nicht beeinträchtigte. 


b. Pankreasinfus. 

5 ccm der gleichen Rieinlösung wurden mit 5 com Pankreas- 
infus von !/ı Proc. Sodagehalt, der eine grosse Fibrinflocke in fünf 
Minuten glatt auflöste, 18 Stunden bei 34° behandelt. 

Nach subcutaner Injection der einfach, sowie der doppelt letalen 
Dosis war keine stärkere Abschwächung der Giftwirkung zu consta- 
tiren, als bei gleich langer Einwirkung der Sodalösung allein. Eben- 
sowenig war die Wirkung auf Blut im Reagenzglas irgendwie ver- 
ändert. 


2. Versuche mit dem Bluatfiltrat. 

Es wurden 10 cem einer Rieinlösung, von der 1 ccm 0,00067 g 
Ricin enthielt, mit 10 ccm frischen, defibrinirten Kaninehenblutes und 
einigen Tropfen einer Thymollösung 5 Stunden bei 39—40° stehen 
gelassen, darauf die Flüssigkeit filtrirt oder abgegossen und einem 
Kaninchen eine, auf den ursprünglichen Rieingehalt berechnet, für 
24 Stunden einfach oder doppelt letale Dosis subeutan injiecirt. 

Die Giftigkeit war bei den meisten Versuchen erheblich ab- 
geschwächt. — Die Thiere lebten bis zu 55 Stunden, einmal wurde die 
einfach letale Dosis ganz entgiftet und das Thier immun —, aber 
die Entgiftung war nicht quantitativ verfolgbar. Dagegen "konnte 
ich niemals mit der von den Blutkörperchen abfiltrirten Lösung die 
charakteristische Wirkung auf verdünntes Kaninchenblut beobachten. 


3. Versuche mit Lymphdriisen. 


Ganz frische Lymphdrüsen vom Rind wurden, nachdem das Fett 
abpräparirt war, fein zerhackt und etwa 5 g mit 5 ccm der gleichen 
Rieinlösung einige Stunden bei 39—40° unter Zusatz von Thymol 
stehen gelassen. Das zu einer homogenschleimigen Masse erstarrte 
Gemisch wurde mit Wasser so weit verdünnt, dass es filtrirt werden 
konnte, und zur subcutanen Injection eine Menge des Filtrats be- 
nutzt, die, auf unverändertes Riein berechnet, etwa in 24 Stunden 
den Tod des Thieres herbeiführen musste. Auch hier konnte eine 
erhebliche Abschwächung der Giftwirkung constatirt werden, nur 
einmal bei 4 Versuchen lebte das Thier über 7 Tage und war 
immun geworden. 

Dagegen war bei der gleich starken Ricinlösung, nachdem sie 
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etwa 16 Stunden bei 40° mit Lymphdrüsen behandelt war, die con- 
glutinirende Wirkung auf Blut stets völlig verschwunden. 

Bei der Behandlung einer verdünnten Rieinlösung mit Blut wurde 
somit die Giftwirkung des Blutfiltrates zwar abgeschwächt, sie war 
aber mit einer einzigen Ausnahme stets vorhanden; die einfache 
oder doppelt letale Dosis tödtete die Thiere mit etwas verzögertem 
Verlauf, jedoch mit dem charakteristischen Sectionsbefund. Die 
Wirkung dieses noch giftigen Blutfiltrats auf Erythrocyten war da- 
gegen ausnahmslos aufgehoben; eine Blutprobe wurde nicht mehr 
„eonglutinirt*. Es scheint aber, dass für das Gelingen dieser Probe 
bestimmte quantitative Verhältnisse zwischen Blut und Giftlösung 
erforderlich sind, denn der Versuch gelang zwar stets mit verdünnten 
Ricinlésungen, bei den Experimenten aber eine 1 procentige Ricin- 
lösung mit so grossen Mengen unverdünnten Kaninchenblutes zu be- 
handeln, dass die Blutwirkung im Filtrat aufgehoben wäre, gelang 
es stets noch, das typische Conglutinationsphänomen im Filtrat zu 
erhalten, obgleich ich bis zur 30 fachen Menge Blutes hinzugesetzt 
hatte. Lymphdrüsen gegenüber verhielt sich eine verdünnte Riein- 
lösung ganz ähnlich wie gegen Blut. 

Auch andere Organe scheinen die gleiche Wirkung zu besitzen, 
doch können diese Versuche nicht als völlig beweiskräftig gelten, 
weil sich die Fäulniss nicht immer verhindern liess und das Er- 
kennen der Blutprobe beeinträchtigte, während die Fäulniss in den 
obigen . Versuchen mit Verdauungssäften, Blut und Lymphdrüsen 
immer vermieden werden konnte. 

Nach dem Gesagten ist es also gelungen, die eigenartige Blut- 
wirkung des Ricins von seiner Giftwirkung im Thierkörper zu trennen, 
ein Befund, der nicht allein für die Deutung der Todesursache von 
Wichtigkeit ist, sondern auch zeigt, dass wir das Ricin nicht als 
einen einheitlichen Körper anzusehen haben. Vielmehr ist der Träger 
der einen Wirkung durch Pepsinverdauung zerstörbar und erschöpft 
sich bei der Einwirkung auf Blut u. s. w., während der Träger des 
im Organismus wirksamen Giftes von diesen Momenten nicht oder 
nur in sehr geringem Grade beeinflusst wird. 

Wenn wir somit zu dem Schlusse kommen, dass die Giftwirkung 
des Ricins in vivo mit der Blutwirkung in vitro nichts zu thun hat, 
und wir die Annahme von Embolien in der Medulla oblongata als 
Todesursache zurückweisen müssen, so war noch weiter zu unter- 
suchen, ob etwa der Sectionsbefund und die mikroskopische Unter- 
suchung der Organe Anhaltspunkte für die Beurtheilung der Todes- 
ursache bieten. 
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Sectionsbefund. 

Im grossen und ganzen kann ich die Angaben Stillmark’s | 
bestätigen. Besonders in die Augen fällt die Schwellung und Röthung 
der subeutanen Lymphdrüsen, die starke Stauung im Gebiet der 
Bauchgefässe, die ungemeine Vergrösserung und fleckige Röthung 
der mesenterialen Lymphdrüsen und der Peyer’schen Plaques, die 
zahlreichen Ekchymosen im Darm. — Makroskopisch schon sicht- 
bare nekrotische Herde in der Leber, die Flexner erwähnt !), konnte 
ich nicht entdecken. — Das Knochenmark der Femurdiaphyse ist 
deutlich gefleckt. Im Gegensatz zu Stillmark aber und in Ueber- 
einstimmung mit Ehrlich’s Angaben sah ich ausnahmslos eine hoch- 
gradige Entzündung der Injectionsstelle, in deren Umgebung zahl- 
reich subeutane Hämorrhagien auftreten. 

Was den histologischen Befund betrifft, so hat Flexner schon 
in eingehender Weise die Organe von mit Abrin und Ricin vergifteten 
Thieren untersucht. Er hält die zahlreichen, in fast allen Organen 
auftretenden Zellnekrosen für die Ursache des Todes, von Throm- 
bosen konnte er hingegen nirgends etwas entdecken. Auch ich habe 
diese stets vermisst, und selbst, wenn sie vorhanden wären, so wäre 
es ungemein schwierig, ja fast unmöglich, eine Entscheidung darüber 
zu treffen, ob sie intra vitam oder erst agonal entstanden sind, da 
ja bei dem sicher kurzen Bestand derselben von secundären Ver- 
änderungen in ihnen keine Rede sein kann, aus denen man etwa 
auf die Dauer ihres Bestehens schliessen dürfte. Trotzdem will ich 
aber eine kurze Schilderung der mikroskopischen Befunde geben, da 
sich aus ihnen in anderer Hinsicht interessante Resultate ergeben 
haben. 

Im Blut findet man in den letzten Lebensstunden bei der Unter- 
suchung gefärbter Deckglastrockenpräparate eine deutliche Leuko- 
cytose, die erst kurz vor dem Tode geringer wird. Die Haupt- 
menge der weissen Blutkörperchen wird von eigenartigen Zellen 
gebildet, die ich als Zerfallsproducte eosinophiler, resp. pseudo-eosino- 
philer Zellen ansehen möchte. (Von Ehrlich sind derartige Zellen 
Pseudolymphocyten genannt worden.?2) Sie besitzen etwa die 
Grösse der Erythrocyten, haben einen stark färbbaren polymorphen 
Kern, der aber sehr häufig in mehrere stark färbbare Theile zer- 
fallen ist, und enthalten ausnahmslos eosinophile, bezw. nach Ehr- 
lich’s Auffassung pseudoeosinophile Granula von der Grösse der 


1) Flexner, Chem. News. Bd. Il. S. 116. 
2) „Die Anämie,, in Nothnagel’s Handbuch. S. 52. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLII. Bd. 21 
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normal im Kaninchenblut vorkommenden. Daneben fand ich etwas 
weniger zahlreich noch intacte eosinophile Zellen, viele Lympho- 
cyten von verschiedener Grösse, einige Mastzellen und rein basophile 
Zellen, die sonst meines Wissens im Kaninchenblut nieht beobachtet 
werden. 

Das Knochenmark der Femurdiaphyse in 4 procent. Formol ge- 
härtet, nach der üblichen Weiterbehandlung in Paraffin oder Celloidin 
eingebettet, und in höchstens 5 « dieken Schnitten betrachtet, die 
in Kosinglycerin und saurem Hamatoxylin, sowie in Thionin und 
Eosinmethylenblau gefärbt waren, zeigte einen ganz enormen Zell- 
zerfall. Abgesehen davon, dass die Zahl der eosinophilen Leuko- 
cyten verringert war, und die nicht granulirten Formen stark ver- 
mehrt gefunden wurden, konnte ich kaum einen intacten Leukocyten 
entdecken. In den Riesenzellen, Lymphocyten und Markzellen ist 
das Protuplasma in meist sehr hohem Grade vacuolisirt und nimmt 
eine unscharfe, verschwommene Hämatoxylinfärbung an. Die Zalıl 
der polymorphkernigen Formen überwiegt, vielfach ist der Kern nach 
dem Typus der Karyorrhexis in einzelne stark gefärbte Stücke zer- 
fallen; oft besitzen die Zellen überhaupt keinen Kern mehr, sondern 
stellen sich als in der Zellform zusammenliegende Granulahaufen 
dar. Die schon im Blut angetroffenen Zerfallsproduete der eosino- 
philen oder pseudo-eosinophilen Zellen, freie Kerne, sowie kleinere 
abgeschnürte Granulahaufen und isolirt liegende Granula sind häufig 
vertreten. 

Diese sind auch in gegen die Norm stark vermehrter Zahl in der 
Milz und den Lymphdrüsen zu finden. In der Leber finden 
sich gegen die Umgebung ziemlich scharf abgegrenzt zahlreiche 
nekrotische Herde. Die Leberzellen verlieren ihren Kern, das Proto- 
plasma sieht wie gequollen aus, ist mehr homogen und nimmt keine 
Farbe an. In der Niere sind die Glomeruli und die Tubuli contorti 
mit glasigen Massen gefüllt und die Epithelien wie glasig gequollen. 
Die Kerne sind oft unscharf und nehmen Kernfarbstoffe schlecht an. 

Allen Organen gemeinsam ist eine sehr starke venöse Stauung; 
die Gefässe sind bis in die feinsten Capillaren hinein mit Blut voll- 
gestopf. Hämorrhagien sind häufig zu finden. 


Wenn ich nun eine Deutung dieser histologischen Befunde ver- 
suche, so ist die starke Blutfülle in den Bauchorganen und den 
Lymphdrüsen wohl zum Theil durch die infolge der centralen Vaso- 
motorenlähmung bedingte Stauung hervorgerufen, zum Theil aber 
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auch durch eine entzündliche Reizung am Ort der Ausscheidung des 
Ricins, wie sie ja nach dem oben Gesagten von Stepanoff und 
Cushny festgestellt worden ist. Man könnte, besonders auch im 
Hinblick auf die Nekrosen in der Leber, die eine weitgehende Aehn- 
lichkeit mit den Befunden bei der Arsenvergiftung zeigen !), beim 
Ricin eine analoge Todesursache vermuthen, wie bei der acuten 
Wirkung dieses Giftes, d.h. eine durch hochgradige Erweiterung 
und Hyperämie der Gefasse des Darmtractus bedingte starke Blut- 
drueksenkung und Tod durch Hirnanämie. Wenn ausserdem auch 
die histologischen Befunde am Darm mit Arsen vergifteter Thiere 
in Bezug auf die Gefässfällung und die Epithelveränderung, aller- 
dings mit Ausnahme der so charakteristischen fleckigen Röthung und 
Schwellung der Peyer’schen Plaques bei Riein, gewisse Aehnlich- 
keit mit denen bei der Rineinvergiftung zeigen, so erscheint doch 
die Annahme einer ähnlich wie beim Arsen erst seeundären Wirkung 
auf das Centralnervensystem für Riein wenig wahrscheinlich, vor 
allem mit Hinblick auf den späten Eintritt und die ausserordentlich 
rasche Entwickelung dieser Symptome. Beim Riein ist etwa 24 Stun- 
den nach der Injeetion des Giftes, oft 1 Stunde vor dem Tode des 
Thieres, der Blutdruck noch völlig normal, zu einer Zeit, in der die 
Darmerscheinungen bereits vollkommen entwickelt sind, während 
beim Arsen die centrale Lähmung und die periphere Wirkung auf 
die Gefässcapillaren, insbesondere des Darmes, parallel fortschreiten. 
Im letzteren Falle darf man daher die centrale Wirkung als eine 
seeundäre ansehen, während beim Riein ein direeter Einfluss des 
Giftes auf die Centren der Medulla oblongata wahrscheinlicher ist. 
Das Riein würde darnach in dem plötzlichen Auftreten solcher direeter 
centraler Wirkungen nach langem Latenzstadium eine weitere Aehn- 
lichkeit mit gewissen Bakteriengiften aufweisen, bei denen die lange 
Ineubationszeit, der plötzliche Eintritt, sowie der rapide Verlauf 
centraler Störungen das Vergiftungsbild charakterisiren. 

Die mitgetheilten Thatsachen haben es wahrscheinlich gemacht, 
dass dem Ricin neben seiner entzündungserregenden Wirkung am 
Orte der Application und der Ausscheidung centrale Wirkungen zu- 
kommen, welche im letzten Stadium der Vergiftung durch plötzlich 
eintretende Vasomotoren- und Respirationslähmung zum Tode führen. 
Die Giftwirkung auf das lebende Thier ist von dem Einfluss auf 
Blut in vitro zu trennen. 





1) Ziegler und Obolonski, Beiträge zur allg. Pathol. und pathol. Anat. 
Bd. II. 1888. — Wolkow, Virchow's Archiv Bd. CXXVII. 1892. 
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Schon Cushny hat die Annahme verworfen, dass Gift- und 
Blutwirkung in naher Beziehung zu einander stehen. Er weist den 
Zusammenhang beider auf Grund von Versuchen an rieinfesten Thieren 
zurück, deren Blut er der conglutinirenden Wirkung des Rieins noch 
zugänglich fand, während die Thiere gegen das Gift doch immun 
waren. Auch wir konnten das gleiche Verhalten beobachten, doch 
scheint die Deutung des Befundes ziemlich schwierig zu sein. Wir 
konnten nämlich anderseits Ehrlich’s Beobachtung vollauf be- 
stätigen, dass das Serum eines ricinfesten Thieres bei der Mischung 
mit Rieinlösung nicht nur diese entgiftet, sondern gleichzeitig, und 
zwar parallel damit das Eintreten der Blutconglutination beim Zu- 
satz zu einer Mischung von normalem, defibrinirten Blut und Ricin 
verhindert, in der unter normalen Bedingungen die Conglutination 
sicher eingetreten wäre. Dennoch war das Blut des immunen Thieres 
selbst der conglutinirenden Wirkung des Rieins nicht unzugänglich. 


Versuch. Kaninchen, 2035 8. 


12. X. 9 h. 30 m.: Injection der einfach letalen Dosis des Blutfiltrats 
(s. früher 8. 315). 


26. 
27. 
25. 
2); 


1650 
1547 
9 h. 1652 
10 h. 1655 
1650 
1635 


Um 11h. Injection von 0,96 mg Ricin. 


Injection von 1,92 mg Ricin. 


13.6 9h. 1920 g 3h. 30m: 1880g. 
14. = 10h. 1505 +» 7 h. abends 17758. 
15. s 1768 +> 
16. » 1790 > 
17. s {803 = 7h. abends 1755 g. 
iS. » 1700 = 7 h. abends 1762 = 
19. + 1745 =» Durchfall 
20. # 1610 = s 
2l. 2 1655 = Befinden normal 
22. + 1645 =- 
23. 2 1645 = 
24, z 1650 = 
25. # 1550 = 

$ 2 

3 3 

2 2 

S ø 


ol. Die erste Injectionsstelle ist stark in- 
durirt, ausgedehnte Nekrosen der Bauch- 


haut. Injection von 3,2 mg Ricin. 


1. XI. 1665 = 
2. 4 1622 » Injection von 7,6 mg Ricin. 
3. » Thier unverändert, macht infolge der ausgedehnten Nekrosen der 


Haut einen sehr kranken Eindruck. Die ganze Bauchhaut ist in eine 
lederartige, haarlose Masse verwandelt, die an einigen Stellen rissig ge- 
worden ist, wodurch Blutungen erzeugt werden. 
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Es wird deshalb das Thier entblutet und das Blut zum grössten Theil 
zur Serumgewinnung steril aufgefangen. 
Durch Rieinzusatz wurde es, wie normales Blut, conglutinirt. 


Versuche mit dem Serum. 

In Versuch 1—6 wurde das Serum halb mit physiologischer Koch- 
salzlösung verdünnt, in Versuch 7—12 unverdünnt angewendet. Als Blut- 
probe wurde ein Gemisch von 5 ccm frischem Kaninchenblut mit 95 ccm 
0,92 procent. Kochsalzlösung benutzt. Die verwandte Ricinlösung war 
2 procentig. 

1 


2 3 4 5 6 
0,3 ccm Serum 0,58. | 0,758. 1 S, 1,25 S. | 1,5 S. 
1 >- Ricinlésung IR ıR. 1 R. 1 R. 1 R. 


9,7 s Blutmischung (9,25 Blut 9,25 Blut| 9 Blut (8,75 Blut/8,5 Blut 


Bei allen Proben tritt die Blutwirkung sofort ein, nach 10 Minuten 
ist die Conglutination beendet, wie bei der Controlprobe ohne Serum- 
zusatz. 


Von 1 wurden 0,4 ccm einer Maus am 4. XI. 6 h. injicirt 
2 2 Ss 0,5 4 s 3 4 s s # 
2 3 s 0,6 s 2 z 3 s 2 s 
s 4 2 0,7 s 3 £ 4 z 2 s 
2 5 u.6 « 1 s $ s s 2 z g 


Am 5. XI. waren alle Thiere krank, starben in der Nacht zum 6. XI. 


7 8 9 10 11 12 
2 ccm Serum 48. 1,8 S. 1 S. 28. 1,5 S. 
0,5 » Riein 0,5 R. | 0,3 R. | 0,1 R. | 0,1 R. | 0,1 R. 


9 
5 s Blutmischung 5 Blut 3 Blut | 1 Blut | 1 Blut | 1 Blut 

Die Blutwirkung war bei Probe 7—10 deutlich verlangsamt, aber 
nach etwa !’, Stunde war die Conglutination beendet. Probe 11 und 12 
zeigten dagegen selbst nach 24 Stunden keine Ricinwirkung. 

Von 8 wurden 0,4 ccm einer Maus injicirt 
s 10 2 0,5 s s s s 
s 11 und 12 wurden je 0,8 ccm einer Maus injicirt. 
Maus Nr. 8 starb am 4. Tag 
5 s 10 4 s TF 28 
3 » 12 s » 8 =: 
z » 11 blieb am Leben. 

Dieser Versuch zeigt deutlich, dass das Antiricinserum in einer 
Mischung von 1 ccm Ricin (2 Proe.): 15 cem Serum keine Blutwirkung, 
aber noch allerdings mit starker Verzögerung Giftwirkung, in einer 
Mischung von 1 ccm Riein (2 Proc.) :20 cem Serum aber weder Gift- 
noch Blutwirkung zuliess. 

Diese Thatsachen bestätigen also Ehrlich’s Versuch vollkom- 
kommen, nur dass ich ein viel schwächeres Serum hatte. Das Blut- 
serum des immunen Thieres verhinderte den Eintritt der Blutwirkung 
des Rieins auf zugesetztes Blut, das Blut des immunen Thieres zeigte 
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aber selbst wie bei Cusliny’s Versuch die Conglutination der Blut- 
körper auf Rieinzusatz. | 


Wenn ich eine Deutung dieser sielı scheinbar widersprechenden 
Thatsachen versuche, so scheint mir der Gehalt an Immunserum in 
dem Blutgemisch für das Eintreten der Conglutination ausschlag- 
gebend zu sein. Es wäre demnach nicht wunderbar, dass das Blut 
eines ricinimmunen Thieres, wenn es mit etwa dem 18 fachen Volumen 
physiologischer Kochsalzlösung verdünnt ist, der Einwirkung des 
hinzugefügten Rieins zugänglich ist, wäbrend das Serum desselben 
Thieres in einer Mischung mit Riein, die relativ viel mehr Immun- 
serum enthält, die Wirkung des Giftes auf das Blut entsprechend 
der Höhe der erreichten Immunität aufhebt. 


Zusammenfassung. 


Fasse ich die Resultate dieses Beitrages zur Kenntniss des Ricins 
zusammen, so ist zunächst zu betonen, dass es nicht gelang, das 
giftige Princip des Ricinuspresskuchens von den begleitenden Eiweiss- 
körpern zu trennen. Es erscheint zwar wahrscheinlich, dass das 
Riein kein echter Eiweisskörper ist, da die Giftigkeit nach der Be- 
handlung mit Verdauungssäften gar nieht oder nur unerheblich ab- 
geschwächt wird; doch können die Versuche nicht als völlig beweis- 
kräftig gelten, weil die Möglichkeit bestehen bleibt, dass etwa ge- 
bildetes Ricinpepton die gleiche Giftigkeit besitzt wie die unver- 
daute Substanz. 

In Bezug auf die Wirkung des Giftes konnte beobachtet werden, 
dass neben den Symptomen von seiten des Darmes, die sich all- 
mählich entwickeln, ziemlich plötzlich im letzten Stadium der Ver- 
giftung Störungen von seiten der Medulla oblongata auftreten, die 
im Laufe von !2—1 Stunde unter continuirlichem Sinken des Blut- 
druckes zum Stillstand der Respiration und zum Tode führen, eine 
Wirkung, die mit der gewisser Bakteriengifte eine weitgehende Aehn- 
lichkeit zeigt. 

Diese Wirkung auf das lebende Thier ist von der durch Kobert 
und Stillmark beschriebenen Wirkung des Ricins auf die rothen 
Blutkörper in vitro zu trennen. Auf Grund der mikroskopischen 
Betrachtung dieser äusserst charaktcristischen Erscheinung darf eine 
Schädigung des Stromas der Erythrocyten dureh Ricin angenommen 
werden, die zur Verklebung und Conglutination der Zellen führt. 
Diese Blutwirkung wird im Gegensatz zu der Giftwirkung im leben- 
den Thier durch Pepsinverdauung und andere Einflüsse aufgehoben. 
Die Wirkung auf das Blut kann somit auch nieht die Ursache der 
Darmstörungen und des plötzlichen Todes bei Rieinvergiftung sein, 
wie dies Stillmark angenommen hat. 

Weiter folgt aus diesem Verhalten, dass das nach Kobert und 
Stillmark dargestellte Riein nieht als einheitliches Gift betrachtet 
werden kann, da das auf den Organismus in typischer Weise wirk- 
same Prineip von der Blutwirkung in vitro getrennt werden konnte. 


XV. 
Aus dem Laboratorium der Grazer medicinischen Klinik. 


Ueber die Sauerstoffcapacitit des menschlichen Blutes in 
Krankheiten. 


Von 


Prof. Dr. Fr. Kraus, Privatdocent Dr. Kossler, Dr. W. Scholz. 


I. Einleitung. 

Angesichts der grossen Zahl von umfassenden Untersuchungen 
über den respiratorischen Gaswechsel des gesunden wie des kranken, 
vor allem des anämischen Menschen könnte es auffallen, wie viel 
weniger die Pneumatologie des normalen und des pathologischen 
Menschenblutes direct behandelnde Arbeiten bisher vorliegen. Der 
Grund hierfür liegt aber ziemlich nahe. Bei der hohen Stufe von 
Exactheit, zu welcher sich in der Physiologie schon seit längerer 
Zeit die Lehre von den Blutgasen erhoben hat, liess man sich eine 
Zeitlang verleiten, auch in klinisch-pathologischen Erérterungen, ge- 
stützt auf die für verschiedene Versuchsthiere ermittelten quantitativen 
Beziehungen zwischen Hämoglobin und locker gebundenem Sauer- 
stoff, ausschliesslich das Hämoglobin als Regulator des Sauerstoff- 
verbrauchs im Organismus zu betrachten, und somit Hämoglobinver- 
minderung als gleichbedeutend mit herabgesetzter Gewebsathmung 
und jede Anämie als eine Art langsamer Erstickung anzusehen. Den 
einschlägigen Theorien in der Klinik der anämischen Processe gegen- 
über haben aber die Beobachtungen des einen von uns‘), dass selbst 
in Fällen von hochgradigster Anämie sowohl der respiratorische 
Sauerstoffverbrauch als die Kohlensäureausscheidung ganz innerhalb 
der bei gesunden Individuen bestehenden Grenzen liegen, ja mit Vor- 
liebe die höchsten physiologischen Werthe erreichen, und dass hier- 
bei auch qualitative Aenderungen des respiratorischen Gaswechsels 


1) Fr. Kraus, Zeitschrift für klinische Medicin Bd. XXII. S. 449. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLII. 29 
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nicht zu Tage treten, durch die Arbeiten von Bohland') und von 
Magnus-Levy?) Bestätigung und Erweiterung gefunden. Für diese 
weitgehende Unabhängigkeit der durch den respiratorischen Gas- 
wechsel gemessenen Oxydationen vom Hämoglobingehalt im anämi- 
schen Organismus musste nun eine Erklärung gesucht werden. Und 
da fand sich eine radicale Anschauung, welche auf dieser Suche 
nach regulirenden Mechanismen selbst das physiologische Prineip, 
von welchem jene früheren, die Klinik der Anämie beherrschenden 
Theorien ausgegangen waren, nämlich die Constanz der Sauerstoff- 
capacität des Hämoglobins oder wenigstens diejenige des Blutes mit 
gegebenem Hämoglobingehalt, verwerfen zu müssen glaubte. Wenig- 
stens haben nun solche radicale Anschauungen die Aufnahme gaso- 
metrischer Untersuchungen auch zur Lösung von pathologischen Fragen 
und speciell am Menschenblute neuerlich veranlasst. 

Zwar hatte schon Hoppe-Seyler die Ansicht, dass die Sauer- 
stoffeapacität des Hämoglobins eine schwankende sei, völlig aufge- 
geben. Doch hat zur Befestigung der Anschauung, dass im Blute 
(derselben Thierart) nur einerlei Hämoglobin von stets gleichem 
Molekulargewicht funktionire, dessen Eisengehalt, Sauerstoffeapaeität 
und Lichtextinetionsvermögen zu einandergehörige constante Grössen 
sind, unstreitig Hüfner?) durch seine mit Recht berühmt gewordenen 
Untersuchungen am meisten beigetragen. Dagegen hat nun Bohr?) 
jüngst weiter behauptet, dass es verschiedene Hämoglobine giebt, 
die unter gleichen äusseren Bedingungen eine verschiedene Menge 
von Sauerstoff binden, dass das in gewöhnlicher Weise aus dem 
Blute dargestellte krystallinische Hämoglobin selbst bei ein und der- 
selben Thierart eine wechselnde Zusammensetzung hat, und dass 
endlich anzunehmen ist, das gewöhnliche Hämoglobin sei eine Mischung 
von Hämoglobinen mit verschiedener Sauerstoffabsorption. Um ein 
Maass zu gewinnen für dieses wechselnde Vermögen des Blutes, be- 
ziehungsweise des Hämoglobins, Sauerstoff zu binden, stellte er den 
Begriff des „specifischen Sauerstoffgehaltes* des Blutes auf, worunter 
er die — variable — Sauerstoffmenge versteht, welche vom Blute 
(Hämoglobin) per Gramm Eisen (bei 15° und 760mm Druck) aufge- 
nommen wird. Den gleichen Standpunkt nehmen ausserdem noch 


1) Bohland, Berliner klin. Wochenschrift 1893. S. 417. 

2) Magnus-Levy, Ebenda. 1895. Nr. 30. 

3) Es sei hier bloss Hüfner’s einschlägige Arbeit in der Zeitschrift für 
physiol. Chemie Bd. 1, S. 317 und S. 386, sowie die abschliessende Untersuchung 
in Dubois-Reymond’s Archiv (physiol. Abtheil.) 1894, S. 130 citirt. 

4) Bohr, Skandinavisches Archiv für Physiologie Bd. III. p. 76 und 101. 
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Abrahamson!) Haldane?) und Tobiesen’) ein. Hüfner hat 
es seither bereits allerdings zum mindesten höchstwahrscheinlich ge- 
macht, dass die verschiedenen Hämoglobine Bohr’s Gemenge sind 
von gewöhnlichem Oxyhämoglobin und Zersetzungsproducten des- 
selben. 

Biernacki wiederum glaubte, indem er direct der klinischen 
Frage näher trat, ob das Blut anämischer Menschen nicht selbst ein 
Anpassungsvermögen hinsichtlich der Sauerstoffaufnahme besitze, sich 
an einem relativ grossen Material bestimmt überzeugt zu haben, dass 
bei Kranken mit sogar bis auf die Hälfte der Norm reducirtem Hämo- 
globingehalt des Blutes die nach vorheriger Sättigung auspumpbaren 
Sauerstoffmengen von den gewöhnlichen Werthen gar nicht abweichen. 
Als den wesentlichen compensirenden Factor spricht Biernacki 
gewisse neben dem Hämoglobin im Blute (gelöst) vorhandene, der 
Menge und dem ehemischen Verhalten nach selbst sehr variable Ver- 
bindungen, die Fibringeneratoren, an. 

Bei unseren eigenen einschlägigen Versuchen kam es uns natür- 
lich vor allem gleichfalls auf die Erhellung der pathologischen Seite 
des Gegenstandes an, um so mehr, als, abgesehen von Biernacki, 
auch Bohr und Tobiesen gerade in dieser Richtung bereits ebenso 
bestimmte wie auffallende Angaben gemacht hatten. Nach Bohr 
wäre schon im normalen Arterienblute von verschiedenen Individuen 
derselben Art der speeifische Sauerstoffgehalt sehr variabel; und im 
strömenden Venenblute soll er geringer als im zugehörigen Arterien- 
blute sein. Durch Blutverlust nimmt im Arterienblut der speeifische 
Sauerstoffgehalt ab. Durch Einathmen sauerstoffarmer Luft fällt der- 
selbe gleichfalls herab. Im Erstickungsblut ware der specifische 
Sauerstoffgehalt vermehrt. Durch gewisse Vergiftungen wird eben- 
falls in markanter Weise der specifische Sauerstoffgehalt beeinflusst 
u.8. w. Die grosse pathologisch-physiologische Bedeutung des vari- 
ablen specifischen Sauerstoffgehaltes bestände darin, dass er ein 
Regulationsmittel darstellen würde für die Sauerstoffspannungen in 
den Geweben, so dass die Zellen immer unter möglichst günstigen 
Bedingungen ihre Umsetzungen bewerkstelligen. 


ll. Methodik. 
Wir machten das Blut selbst und nicht Blutlösungen zum Unter- 
suchungsobject, weil wir auf diese Weise den maassgebenden physio- 


1) Abrahamson, Ueber den Sauerstoff des Blutes. Kopenhagen 1893. 

2) Haldane, Journal of Physiology Vol. XVI. p. 468. 

3) Tobiesen, Skandinavisches Archiv fir Physiologie Bd. VI. p. 273. 
22* 


326 XV. Kraus, Kossupr und SCHOLZ 


logischen Bedingungen am nächsten zu kommen glaubten. Ausge- 
gangen sind wir von einer Definition des Oxyhämoglobins, welche 
hauptsächlich auf dem Absorptionsspeetrum (Mitte des 2. Streifens 
bei 4 = 5395) und der Constanz der Sauerstoffmenge, die das Blut 
einer Einheit absorbirten Lichtes entsprechend aufzunehmen vermag, 
beruht. 

Zur Ermittelung dieser Sauerstoffmenge hatten wir die Wahl 
zwischen mehreren Methoden. Wir konnten das Verfahren des Aus- 
pumpens nach vorheriger Sättigung des Blutes, die Benutzung des 
Kohlenoxyds zur Austreibung des Sauerstoffes, den absorptiometrischen 
Weg oder eine eombinirte Methode wählen. Zur Entscheidung, 
welche von dieser Verfahrungsweisen exelusiv den Vorzug vor allen 
übrigen verdient, sind wir wohl kaum berufen. Wir selbst bedienten 
‘ uns des Evacuationsverfahrens (Sättigung des Blutes durch Schütteln 
mit Sauerstoffgas, welches unter Atmosphärendruck steht, nach- 
herige Entgasung einer Blutprobe und Analyse der gewonnenen Luft), 
weil es das technisch einfachste ist, und sind dabei geblieben, weil 
wir fanden, dass unsere in den Einzelversuchen gemachten Bestim- 
mungsfehler keine wesentlich grösseren waren als bei einem anderen 
Vorgehen. Von vornherein ist es natürlich klar, dass die Werthe 
für die Sauerstoffeapaeität verschieden gross ausfallen werden, je 
nachdem man aus vorher mit Sauerstoff gesättigtem Blut dieses durch 
Auspumpen, beziehungsweise durch Einwirkung von Kohlenoxyd 
wieder zu gewinnen sucht oder die Sauerstoffmenge bestimmt, welche 
eine verdünnte Hämoglobinlösung absorbir. Der Unterschied ist 
durch verschiedene Ursachen bedingt, welche insgesammt dahin zu- 
sammenwirken, dass mit dem Absorptiometer zu grosse, mit dem 
blossen Vacuum zu kleine Werthe gewonnen werden. Die mit Hülfe 
unseres Verfahrens erhaltenen Bestimmungsgrössen sind somit von 
vornherein als Näherungswerthe im Sinne von Minimalzahlen zu be- 
trachten. 

Fast immer wurde defibrinirtes (Rinder- und Menschen-) Blut 
verarbeitet. Erfahrungsgemäss ändert sich der Hämoglobingehalt 
durch die Defibrinirung nieht immer bloss um einige Zehntelprocente, 
(vgl. Tabelle II). Das beim Schlachten der Thiere aufgefangene 
und unter Luftzutritt geschlagene Rinderblut war gewöhnlich zwischen 
12—1 Uhr mittags aus dem Schlachthause ins Laboratorium gebracht 
und bis zur Vornahme des gasometrischen Versuches bei Zimmer- 
temperatur (17,5—24° C,) aufbewahrt worden. Gewöhnlich führten 
wir den absorptiometrischen Versuch mit Rinderblut 4, höchstens 
5 Stunden nach dem Schlachten aus. Eine zweimalige Verwendung 
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desselben Blutes geschah meist so, dass sich der zweite Absorptions- 
versuch an den ersten unmittelbar anschloss. Nur einige Male wurde 
die erste Schüttelung mit Sauerstoff nm 11 Uhr vormittags, die zweite 
um 6 Uhr nachmittags vorgenommen. Und ganz ausnahmsweise lag 
ein noch grösserer Zeitraum zwischen den beiden Parallelversuchen 
(bis 17 Stunden, man vgl. hierüber die an den Schluss gestellten 
Versuchsprotokolle). Das menschliche Blut haben wir stets durch 
Aderlass aus der Vena mediana gewonnen, an der Luft bei möglich- 
stem Ausschluss von Verdunstung defibrinirt und sofort auch für den 
Absorptionsversuch verbraucht. 


Zum Schütteln des Blutes mit Sauerstoff bedienten wir uns des Glas- 
cylinders einer dem Miescher’schen Absorptionstonometer genau nach- 
gebildeten Vorrichtung. Der Schüttelapparat besteht hier aus einem 
Cylinder von nicht ganz 350 cem Inhalt, welcher am oberen und unteren 
Ende durch 2 Glashähne verschlossen ist. Der untere Hahn ist ein 
Ausflusshahn, welcher ausserdem noch zur Verbindung des Apparates mit 
einer Quecksilberfüllkugel verwendet wird. Der obere Hahn ermöglicht 
es, den Cylinder mit Blut und mit Sauerstoff zu beschicken. Beide Hähne 
sind Schwanzhähne, so dass die schädlichen Räume bis zum Cylinder ge- 
spült werden können. (Von dem im oberen Theil des Apparates seitlich 
angeschmolzenen Ansatzrohre haben wir hier keinen weiteren Gebrauch 
gemacht. Der dasselbe schliessende 3. Hahn der Vorrichtung blieb 
immer geschlossen, mit dem Manometer des Absorptionstonometers wurde 
der Cylinder nie verbunden, das Schüttelgefäss wurde immer allein ge- 
schüttelt.) 

Der Sauerstoff wurde in folgender Weise dargestellt: In eine Zwei- 
literflasche wurde unter Belassung eines nur ganz geringfügigen Luft- 
raumes dreiprozentige Wasserstoffsuperoxydlésung gefüllt und durch einen 
Trichter tropfenweise einprocentige Kaliumpermanganatlösung zufliessen 
gelassen. Nach längerer Gasentwickelung, durch welche die geringe Luft 
menge der Flasche und des Verbindungsrohres ausgetrieben werden sollte, 
wurde das Sauerstoffgas in einem dichten Gasometer über Wasser auf- 
gefangen. Das bei den einzelnen Absorptionsversuchen auf seine je- 
weilige Zusammensetzung geprüfte Gas enthielt (von Ausnahmefällen ab- 
gesehen, tiber 90—95 Proc. Sauerstoff. 

Die Füllung des Schüttelapparates geschah mittels der schon von 
Jaquet!) in seinen Untersuchungen über die Wirkung mässiger Säure- 
zufubr auf die Kohlensäuremenge des Blutes angewendeten Manipulationen. 
Der untere Ansatz des Cylinders wurde zunächst mit einer Quecksilber- 
füllkugel verbunden und der Apparat, inbegriffen den oberen Ansatz und 
die eine (verticale) Bohrung des zugehörigen Hahnes, mit Quecksilber ge- 
füllt. Dann wurden beide Hähne zugedrelit und die Füllkugel abgenommen. 
Zur Beschickung des Cylinders mit Blut wurde hierauf auf den oberen 
Ansatz mittels eines kurzen Kautschukschlauches ein Glastrichter befestigt, 
in welchem das defibrinirte und filtrirte Blut direct auf das Quecksilber 


1) Jaquet, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXX. S. 311. 
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aufgemessen wurde. Durch Oeffnen des unteren Hahnes (verticale Bohrung) 
floss nun Quecksilber aus dem Apparate aus, und Blut stömte in den Cy- 
linder ein. Die Menge des auf diese Weise eingeführten Blutes betrug 
immer etwa 50 ccm. Enthielt der Apparat (inclusive der verticalen 
Bohrung des oberen Hahnes) die gewtinschte Blutmenge, so wurden wiederum 
beide Hähne zugedreht und der Trichter abgenommen. Darauf wurde 
der obere Ansatz des Cylinders mit dem Sauerstoffgasometer verbunden. 
Nachdem die ganze Verbindungsstrecke vom Gasometer bis zum Cylinder 
(durch die Schwanzbohrung des oberen Halınes) sorgfältigst gespült worden 
war, wurden wieder beide Hähne geöffnet, und an Stelle des durch die 
Schwanzbohrung des unteren Halınes ausfliessenden Quecksilbers strömte 
der Sauerstoff, mit welchem das Blut geschüttelt werden sollte, in den 
Apparat ein. Bei diesem Ueberführen vom Gasometer in den Cylinder 
wurde dafür gesorgt, dass das zufliessende Gas immer unter positivem 
Druck sich befinde. War schliesslich so viel Gas eingeströmt, dass ausser 
Sauerstoff und Blut nur mehr eine ganz geringe, in allen Versuchen 
gleich gehaltene Menge (uecksilbers (20 ccm) verblieb, so wurde der Gaso- 
meter entfernt und der obere Halın (verticale Bohrung) zum völligen Aus- 
gleich des Ueberdrucks des eingeschlossenen Gases mit dem Atmos- 
phärendruck rasch geöffnet und wieder zugedreht. Der vor dem Schütteln 
im Cylinder auf diese Weise hergestellte Druck schwankte innerhalb re- 
lativ enger Grenzen, die Druckdifferenz in sämmtlichen Versuchen tiber- 
stieg nicht 21 mm. Bei dem nun folgenden Schütteln des Apparates wurde 
durch rasche, kurze und kräftige Bewegungen der ganze Cylinderinhalt 
in Bewegung versetzt und nach wenigen Minuten das Blut in eine feine 
Schaummasse, das Quecksilber in feinste Tröpfehen verwandelt. Dieses 
in allen Absorptionsversuchen ganz gleichmässig vorgenommene Schütteln 
dauerte jedesmal 20 Minuten. Die Temperatur, von welcher aus ge- 
gangen, und zu welcher schliesslich wieder zurückgekehrt wurde bei jedem 
einzelnen Versuche, war annähernd dieselbe; der grösste Unterschied beläuft 
sich in den verschiedenen Versuchen auf 6,5 C. (Hinsichtlich des jeweiligen 
Druckes und der Temperatur vergleiche man übrigens die unten stehenden 
Versuchsprotokolle.) Nachdem das Schütteln beendet war, wurde durch 
abermaliges Nachfliessen von Sauerstoff aus dem Gasometer (in der oben 
beschriebenen Weise) wiederum im Cylinder Atmosphärendruck hergestellt. 
Denn es kommt darauf an, nicht allein den gesammten in der Probe vor- 
handenen Blutfarbstoff in Oxyhämoglobin zu verwandeln, sondern auch 
die gesammte Flüssigkeit unter einer Sauerstoffatmosphäre von bekanntem 
hohem Drucke zu halten, damit das Blut auch mit dem physikalisch ab- 
sorbirbaren Gasantheile gesättigt bleibe. Damit sich der Schaum zu- 
sammensetze und die ins Blut hineingeschüttelten Bläschen nicht absor- 
birter Luft entweichen, blieb nach dem Schütteln der Apparat wenigstens 
20 Minuten stehen; dabei konnte sich auch die durch die mechanische 
Bewegung etwas erhöhte Temperatur wieder ausgleichen. Darauf wurde 
mittels Quecksilbers vom unteren Ansatz des Cylinders her zunächst das 
Gas aus dem Apparat verdrängt und ebenso ein Theil des Blutes, bis 
aller Schaum und die in Bläschenform eingeschlossenen Luftbläschen sicher 
fortgeschafft waren. Mit dem sauerstoffgesättigten, Gas in Bläschenform 
nicht mehr einschliessenden Blut wurde dann eine Geppert’sche Pipette 
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gefüllt, welche bekanntlich das strömende Blut zu messen gestattet. 
Unser in diesen Versuchen verwendeter Blutrecipient fasst 20,922 ccm. 


Die Entgasung der auf ihre Sauerstoffeapaeität zu prüfenden 
Blutprobe geschah mittels einer Kahlbaum-Eger’schen selbst- 
thätigen Quecksilberpumpe !),, Der Pumpenrecipient tauchte dabei 
flach in 40—50° C. warmes Wasser. Die Trockenvorrichtung war 
dieGeppert’sohe. Gewöhnlich schäumte das Blut, nachdem es durch 
die Brause in den Reeipienten der Pumpe gespritzt, in grossen Blasen 
siedend auf und vertheilte sich hierauf in ganz dünner Schicht. Die 
Entgasung vollzog sich grössentheils momentan. Gewöhnlich setzten 
wir aber das Auspumpen fort, bis das Blut im Pumpenrecipienten 
vollig angetrocknet war. 

Das durch die Evacuation gewonnene Blutgas wurde im feuchten 
Zustande über Quecksilber gemessen und (dann ein aliquoter Theil 
desselben) mit Hülfe des von Walter Hempel angegebenen Appa- 
rates zur exacten Gasanalyse?) analysirt. 


Die im Gange der Analyse erforderlichen, vor und nach der Be- 
handlung der Gase mit den entsprechenden Absorptionsmitteln vorzuneh- 
menden Messungen des Volums, beziehungsweise des Druckes des Gases 
wurden in kleinen Gasmesskugeln, welche circa 7—12 ccm fassen konnten, 
ausgeführt. | 

Es war ursprünglich unsere Absicht gewesen, das gewonnene Blut- 
gas einfach auf seinen Sauerstoffgehalt mit Benutzung von Stangenphos- 
phor als absorbirendes Mittel zu untersuchen. Es hat sich jedoch gezeigt, 
dass aus einem Gas von so hohem CO,-Gehalt, wie das aus dem Blut aus- 
gepumpte, durch Anwendung des Phosphors der Sauerstoff nicht absor- 
birt wird. Wir mussten deshalb vorher die CO2 aus dem Gasgemenge 
beseitigen; dann schien es auch von vornherein einfacher, für die 
Sauerstoffabsorption die alkalische Pyrogallollösung nach Hempel zu 
benutzen. 

Bei dem Hempel’schen Verfahren ist es nun für die Genauigkeit 
des Resultates der Analyse von Wichtigkeit, die gesammte Analyse wo- 
möglich in einer und derselben Gasmesskugel zu Ende zu führen. Nach 
Entfernung der Kohlensäure und des Sauerstoffes wird aber (bei der doch 
nur beschränkten Menge Blutgas, welche von Anfang zur Analyse zur 
Verfügung steht) der in der Kugel verbleibende Rest von Stickstoff ausser- 
ordentlich klein, worunter, ganz abgesehen von den wachsenden Schwierig- 
keiten der Manipulation bei der Ueberführung so kleiner Gasmengen aus 
der Absorptionspipette in die Messkugel, auch die Genauigkeit der Messung 
selbst erheblich leidet. 

Wir haben uns deshalb zu folgendem Vorgehen bei der Gas- 
analyse entschlossen. Es wurde ursprünglich in die Messkugel so 
viel von dem Blutgas eingebracht, dass zu Beginn der Analyse das in 


1) O. Zoth, Zeitschrift für Instrumentenkunde. März 1896. 
2) W. Hempel, Gasanalytische Methoden. 1890. 2. Auflage. S. 69 ff. 
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der Kugel enthaltene Gas unter einem dem Atmosphärendruck nahe- 
kommenden Druck stand. Nach Absorption der Kohlensäure (in einer 
Absorptionspipette, welche mit Kalilauge genau nach der Vorschrift 
Hempel’s beschickt war) und nach Messung des rückständigen Gases 
wurde in die Gasmesskugel reines Stickstoffgas in solcher Menge nach- 
gefüllt, dass auch jetzt wieder der Druck in der Kugel nicht allzusehr 
vom Atmosphirendruck abwich. Das hierzu benöthigte sauerstofffreie 
Stickstoffgas wurde aus Luft durch langes Stehenlassen derselben über 
absorptionskräftiger alkalischer Pyrogallollösung hergestellt und überdies 
vor jedem Versuch auf etwa noch absorbirbaren Sauerstoff besonders geprüft. 
Nach der Messung des Druckes des Sauerstoff- Stickstoffgemenges in der 
Messkugel wurde das Gasgemenge in eine mit alkalischer Pyrogallol- 
lösung nach Hempel beschickte Absorptionspipette übergeführt, nach be- 
endigter Absorption des Sauerstoffs das restirende Stickstoffgas, welches 
jetzt aus der ursprünglich im Blutgase vorhandenen und der bekannten 
zugesetzten Menge von Stickstoff bestand, in die Gasmesskugel zurück- 
geleitet und schliesslich gemessen. 


Ein specielles Beispiel möge den Gang der Analyse und insbesondere 
die Berechnungsweise beleuchten. 


Versuch 16. 
Das Volum des gewonnenen Blutgases betrug (0° C., 760 mm Druck, 
Trockenheit) 11,96 ccm (oder 57,17 Vol.-Proc. des Blutes). 
Daten der Gasanalyse. 
Druck in der Gasmesskugel: 
1. zu Beginn des Versuchs: 656,1 mm (p,) 
2. nach Absorption der CO,: 209,4 + (p,) 
3. nach Zusatz von N: 684,4 » (p,) 
4. nach Absorption des O,: 475,8 + (p, 
Die Berechnung der procentischen Zusammensetzung des Gases ge- 
schieht nach folgenden Formeln. 


Proc. CO, = Im 
1 

Proc. 0, = nz 
1 


Proc. N, (ursprünglich vorhandener Stickstoff) = 100 (p, + Pa — Ps) Ba Ps 
Demnach war im gewählten Beispiel das Blutgas folgendermaassen 
zusammengesetzt: 
68,084 Proc. CO, 
31,794 = 0, 


100,0 
und das native Blut enthielt: 
8,143 ccm = 38,29 Volum Proc. CO, 
3,803 6 = 18,18 = QO, 
0,014 s = 0,70 z 2 N, 
11,96 cem 57,17 
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Die auf diesem Wege zu erreichende Genauigkeit der Bestim- 
mungen kommt natürlich nicht derjenigen gleich, welche bei Hempel 
(l. ec. S. 16) sich angegeben findet. Folgende Doppelanalysen geben 
hierüber Auskunft: 


| Proc. Sauerstoff 


1 7,015 | 7,297 
2 | 48,45 | 49,25 
3 | 57,81 | 58,50 


4 | 35,22 | 36,27 

Wenn die von uns in dem mit Sauerstoff geschiittelten Blute 
zumeist gefundenen Stickstoffmengen auffallend niedrig sind, so er- 
klärt sich dies aus dem überaus geringen Partialdruck des Stick- 
stoffes im Schiittelgas. 

Zur Messung des Hämoglobingehaltes des Blutes hatten wir bloss 
die Wahl zwischen Eisenbestimmung und spectrophotometrischem 
Verfahren. Wenn nun auch im krystallinisch reindargestellten Hämo- 
globin Eisengehalt, Lichtextinetionsvermögen und Sauerstoffcapacitat 
in unveränderlicher gegenseitiger Beziehung zu einander gehörige 
Grössen darstellen, steht es doch ebenso ausser Zweifel, dass im 
Blutplasma Spuren, in den Leukocyten (im Fibrin) merkliche Mengen 
eisenhaltiger Verbindungen vorkommen, und dass insbesondere auch 
die rothen Blutkörperchen, zumal bei anämischen Individuen (orga- 
nisch gebundenes) Eisen beherbergen, welches keinesfalls mehr un- 
versehrten Hämoglobinmolekülen angehört. Da sonach speciell im 
pathologischen (anämischen) Blute kein constantes Verhältniss zwischen 
Eisengehalt und Lichtabsorption vorausgesetzt werden darf, blieb 
uns nichts anderes übrig, als die andere Grösse, von der wir anzu- 
nehmen geneigt sind, dass sie zur Sauerstoffbindung in directer Be- 
ziehung steht, die Lichtextinetion in einer bestimmten Spectralregion 
zur Bestimmung des Hämoglobingehaltes heranzuziehen. 

Zur Messung der Lichtabsorption bedienten wir uns des Glan- 
schen. Speetrophotometers. Zur Feststellung des Extinctionscoéffi- 
cienten wurde das Blut je nach dem früher approximativ abgeschätzten 
Hämoglobingehalt auf das 100- oder das 150 fache mit destillirtem 
Wasser verdünnt. 

Hierzu wurde in jedem einzelnen Falle eine geringe Blutmenge ab- 
gewogen, mit Zuhülfenahme des gleichfalls (pyknometrisch) bestimmten 
specifischen Gewichtes das Volum dieser abgewogenen Blutquantität be- 
rechnet und dann die zum gewünschten Verdünnungsgrade nothwendige 
Menge von destillirtem Wasser hinzugefügt. Die technische Haupt- 


schwierigkeit besteht nun darin, dass man bekanntlich beim Verdünnen 
des Blutes mit Wasser wegen mangelhafter Lösung der Stromata der 
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Erythrocyten, eventuell auch durch Ausfällung eines Theiles des Serum- 
globulins eine mehr oder weniger getrübte Flüssigkeit erhält, welche nicht 
ohne weiteres zur Bestimmung der Lichtabsorption geeignet ist. Man kann 
nun allerdings durch Verwendung einer schwachen Sodalösung zur Ver- 
dünnung des Blutes eine vollständig klare Lösung gewinnen; Hüfner, 
Leichtenstern, Noorden und andere haben sich dieses Verfahrens 
bedient. Neuerdings hat aber Torup!) die Beobachtung gemacht, dass 
schon der Zusatz von relativ sehr wenig Na,CO, zu einer wässerigen 
Lösung von Hämoglobin das Absorptionsspectrum desselben in dem Sinne 
verändert, dass die Stelle der stärksten Lichtabsorption im Spectrum ört- 
lich ein wenig verschoben wird. Wir haben deshalb diese Schwierig- 
keit dadurch zu umgehen versucht, dass wir durch anhaltendes Centri- 
fugiren der nur mit Hülfe von Wasser hergestellten Blutlösung die in der 
Flüssigkeit suspendirten trübenden Theilchen ausgeschleudert haben. Es 
ist uns stets gelungen, auf diese Weise eine vollkommen klare Lösung 
zu erhalten. Wir haben uns übrigens vergewissert, dass dabei kein in 
Betracht kommender Verlust an Hämoglobin (etwa dadurch, dass Farb- 
stoff vom Niederschlage mit zu Boden gerissen würde) verschuldet ist. 
Die Bestimmung des Extinctionscoéfficienten wurde ausgeführt im zweiten 
Absorptionsband des Oxyliämoglobins, speciell im Intervall zwischen den 
Wellenlängen von 547 bis 538 su. Die Einstellung des Spectrophoto- 
meters blieb bei sämmtlichen in dieser Arbeit angeführten Bestimmungen 
die gleiche. Immer wurden bei den einzelnen Bestimmungen des Ex- 
tietionscoäfficienten für jede Stellung des Nicols mindestens 10 Ab- 
lesungen gemacht und aus diesen die Mittel der Berechnung zu Grunde 
gelegt. Häufig geschah die Winkeleinstellung in zwei verschiedenen 
Quadranten, um die Beobachtungsfehler nach Möglichkeit zu eliminiren 
(Man vergleiche diesbezüglich in den zum Schlusse angeführten Versuchs- 
protokollen die Doppelbestimmungen, welche stets sehr befriedigende 
Uebereinstimmung ergeben haben.) Die Extinctionscoöfficienten sind in 
den Versuchsprotokollen und in den Tabellen immer auf das Verdünnungs- 
verhältnis 1:100 ausgerechnet, Nur um zu einer gebräuchlicheren 
Rechnungsgrösse, als ea der Extinctionscoöfficient ist, zu gelangen, haben 
wir mit Benutzung des von Hüfner?) für die genannte Spectralregion 
(und zwar für Hundehämoglobin) gefundenen Absorptionsverhältnisses 
0,11541 den entsprechenden absoluten Hämoglobingehalt berechnet.?) 


ae 1) Torup, Skandinavisches Archiv f. Physiologie Bd. Ill. p. 107 (citirt nach 
obr). 
2) Hüfner, Zeitschrift für physiologische Chemie Bd. I. S. 317, 386. 


3) In einer späteren Arbeit hat Hüfner (Du Bois’ Archiv 1894, S. 137) 
ein anderes Absorptionsverhältniss gefunden, allerdings bei Vornahme der Be- 
stimmungen in einem gegenüber dem in früheren Arbeiten gewählten etwas ab- 
weichenden Spectralbezirk (531,5 bis 542,5 aa). Da wir unsere Bestimmungen, 
wie oben angegeben, in dem gleichen Spectralbezirk vorgenommen haben wie 
Hüfner in seinen früheren Arbeiten über die optischen Constanten des Hämo- 
globins, so sind wir auch dabei geblieben, den ältesten von Hüfner aufgestellten 
Werth für die Rechnung zu verwenden, umsomehr, als es für uns gar nicht so 
wesentlich darauf ankam, absolut gültige Zahlen zu erlangen, als vielmehr nur 
unter einander vergleichbare. 
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lll. Versuchsergebnisse. 


Doppelversuche mit Rinderblut. 

Zunächst stellen wir in Tabelle I die Beobachtungsdaten einer 
Anzahl von Doppelanalysen zusammen. Stab 3 und 4 der Tafel 
enthalten den Sauerstoffgehalt in Volumprocenten je zweier zusammen- 
gehöriger Rinderblutportionen, welche unter vollkommen gleichen 
Bedingungen (Indentität von Druck und Temperatur) mit Sauerstoff 
gesättigt waren. Wie man sieht, beträgt die Differenz zwischen zwei 
Bestimmungen im Mittel 1,45 Proc. Entgegen einschlägigen Behaup- 
tungen Biernacki’s scheint die zwischen den beiden Parallelversuchen 
verstrichene Zeit weder einen gesetzmässigen, noch überhaupt einen 
erheblichen Einfluss auf das Resultat zu üben, sofern nur Extreme 
vermieden werden. Würde man in den Parallelversuchen 2,3, 4 
etwa 14 Proc. Hämoglobin im betreffenden Blute annehmen, müsste 
aber schon die erwähnte beschränkte Differenz sich in dem für 1g 
Hämoglobin berechneten Werthe der Sauerstoffeapaecität (ir) an der 
ersten Decimale kund geben können. 











TABELLE Í. 
“=e ) yes g ===. t > mm 
olum À 
& Differenz 
© Proc. Sauerstof [i Volum Bemerkung 
» Proc. 
h I II 
> SN ena oe le eee eee cee ce a ee a a ha Pa ee 
defibrinirtes | Die P Bo rd ittel- 
: 12.91 12,44 0,47 le Froven wurden unmitte 
Rindsblut ? bar hinter einander unter- 
z 23,50 25,42 1,92 sucht. 
3 . 23,23 20,99 2,24 Probe II 17 Stunden später 
untersucht als Probe I 
4 = 24,09 22,91 1,18 Probe II 8 Stunden später 


untersucht als Probe I. 


— 


| | | Mittel: 1,45 | 


Vergleichsversuche mit ungerinnbar gemachtem 
(Menschen-)Blut. 

Weiters machten wir einige Vergleichsversuche mit ungerinnbar 
gemachten und defibrinirten Portionen des Blutes von gesunden 
Menschen. Als gerinnungshemmendes Mittel benutzten wir hierbei 
das Natriumfluorid, welches, in kleineren Mengen dem Blute zuge- 
setzt, nach der herrschenden Meinung die Eigenschaften des Hämo- 
globins nicht tiefgreifend verändert. Auch wir konnten wenigstens 
bemerken, dass hierdurch die Lichtextinetion keine auffallende Ab- 
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weichung erfuhr, und das (frische) Fluoridblut beim Schütteln mit 
Sauerstoff ungefähr ebenso rasch und ebenso intensiv roth sich färbt 
wie die zugehörige defibrinirte Portion. Wir versetzten im ersten 
dieser 3 Versuche 100, im zweiten 67, im dritten 70 ccm aus der 
Ader fliessenden Blutes mit je 5 cem einer 5 procentigen Natrium- 
fluoridlösung, so dass das Gemisch etwa einer !jı—!/» procentigen 
Fluornatriumlösung entsprach. Einen gewissen Werth möchten wir 
darauf legen, dass sowohl in der ungerinnbar gemachten als in der 
defibrinirten Portion für sieh der Extinctionscoéfficient, beziehungs- 
weise das Hämoglobin bestimmt worden ist, wodurch wir uns über 
die immerhin merklichen jeweiligen Aenderungen des Hämoglobin- 
gehaltes durch den Gerinnungsprocess, welche nicht ganz ohne Ein- 
fluss waren auf die berechnete Grösse der Sauerstoffcapacitat, genau 
unterrichten konnten. Auch die durch den Zusatz von Natrium- 
fluoridlösung verursachte geringe Blutverdünnung ist in sämmtlichen 
Bestimmungsgrössen der Tafel II, in der die Beobachtungsdaten dieser 
3 Vergleichsversuche zusammengestellt sind, eingerechnet. 

Weil er selbst damit fast durchwegs andere Ergebnisse als mit 
defibrinirtem erhalten bat, stellt Biernacki für gasometrische Ver- 
suche die Verwendung des nicht defibrinirten (Menschen-)Blutes als 
unentbehrlich hin. Insbesondere im defibrinirten hämoglobin- 
armen menschlichen Blut (S—9 Stunden nach dem Aderlass aus- 
gepumpt) fand er nämlich meist weniger Sauerstoff als in der ent- 
sprechenden ungeronnenen Blutportion. In etwas geringerem Grade 
gilt dies aber nach Biernacki auch für normales Blut. Das 
pathologische Fluoridblut gebe trotz verminderten Hämoglobingehaltes 
ganz dieselben Sauerstoffmengen ab, wie das gesunde Blut! Doch 
soll diese grössere Sauerstoffeapacität bloss für das frische Fluorid- 
blut nachweisbar sein, mit dem zunehmenden Alter des Blutes nehmen 
sie allmählich wieder ab, während das defibrinirte Blut ein gerade 
entgegengesetztes Verhalten zeigen soll. Je später das Fluoridblut 
mit Sauerstoff geschüttelt und entgast wird, desto mehr nähern sich 
die auspumpbaren Sauerstoffmengen denjenigen, welche sich aus 
defibrinirtem Blute gewinnen lassen. (Ganz frisches venöscs 
Fluoridblut würde übrigens nach Biernacki wiederum weniger Sauer- 
stoff liefern, als das erst nach 6—7 Stunden entgaste.) Je später 
das defibrinirte Blut untersucht wird, desto mehr Eigenschaften des 
ungerinnbar gemachten zeigt es in pneumatologischer Beziehung u.s. w. 
Da nach Biernacki’s Meinung der Vorgang der Fibringerinnung 
in seinen verschiedenen Phasen einen so entscheidenden Einfluss 
darauf ausübt, dass die Grösse der Sauerstoffeapaeität des mensch- 
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lichen Blutes nicht eine eng begrenzte, sondern eine so breit schwan- 
kende ist, bezeichnet er auch die Fibringeneratoren, sowie gewisse 
„gelöste* Vorstufen des Fibrins direct als Regulatoren der Sauer- 
stoffeapaeität. Das „lebendige* Blut verdankt seine grosse Avidität 
zum Sauerstoff nicht nur dem Hämoglobin, sondern es soll dabei ein 
compensirender Einfluss von fibrinbildenden Verbindungen ausgehen. 


TARELLE II. 


Fluoridblut defibrinirtes Blut 


Z, = = þa i + 
D S42 a eis Ace) a a 3 
Ss 2822 S o |e] 22s a S |°S | Anmerkung 
- se-|3 | EPRE aS a ; 
© s=-| 5 | O jo Is2=| 2 2. 18 
p 4S | auf natives Blu ve s. - A 
ri berechnet = be 
11; Normal] 1,13143| 13,71 | 23,33 11,70 | 1,02184 | 11,79 | 17,09| 1,45] Das defibri- 
| (Cretin) | | | nirte Blut 
| wurde 7 Stun- 
den nach dem 
| | Fl-Blut unter- 
| | | | sucht 
17} Normal 1.11784 | 13.86 | 23.79 |1,71] 1.21176; 13,98 | 22,69 | 1,62] Das Fluorid- 
| | | blut 7Stunden 
| später als das 
| defibrinirte 
| | untersucht 
| | 
20| Normal f 1,13119 | 14,05 | 20,90 (1,48 | 1,27066 | 14,66 | 23,17| 1,55] Wie im 
(Ischias) | | | | vorig. Versuch 


Bei unbefangener Betrachtung der in Tabelle II enthaltenen 
Ergebnisse unserer eigenen 3 Vergleichsversuche, in welchen ab- 
sichtlich bald das defibrinirte, bald das Fluoridblut früher geschüttelt 
und entgast wurde, wird man wohl auch nicht entfernt so weit 
gehende Schlüsse zu ziehen geneigt sein. In den Doppelversuchen 
17 und 20 stellen sich die Werthe für die Sauerstoffcapacitat im 
ungeronnenen und im defibrinirten Blute im Hinblick auf Differenzen, 
welche man erfahrungsgemäss selbst beim Arbeiten mit Hämoglobin- 
lösungen unter möglichst gleichartigen Versuchsbedindungen zu er- 
halten pflegt (vgl. unten), und welche auch wir bei den oben ange- 
führten Doppelbestimmungen in demselben defibrinirten Rinderblut 
constatiren mussten, überhaupt recht wenig abweichend dar. Einmal 
entfällt dabei (zufällig) sogar auf das defibrinirte Blut ein eben merk- 
lich höherer Werth (20). Wir lassen uns nicht weiter darauf ein, 
dass man allerdings behaupten könnte, dies hätte seinen Grund nur 
darin, dass das Fluoridblut einige Stunden später als das defibrinirte 
untersucht worden ist. Von diesem Falle abgesehen, erwies sich 
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die Sauerstoffeapacität allerdings grösser für das Fluoridblut. In 
einem der beiden hier in Betracht kommenden Versuche ist jedoch 
diese Differenz eine geringe (17). Vielleicht erhielten wir des- 
halb "in zwei von 3 Versuchen so kleine Abweichungen der be- 
rechneten Sauerstoffeapaeität, weil wir Rücksicht auf die durch die 
Gerinnung bewirkte Aenderung des Extinctionscoéficienten genommen 
haben. Bloss in einem der 3 Fälle (11) erscheint die Sauerstoff- 
capacität des Fluoridblutes etwas mehr in die Augen springend 
grösser, als diejenige der zugehörigen defibrinirten Blutportion (1,7 
gegenüber 1,45). In demselben Versuche hat übrigens die defibri- 
nirung auch eine auffallend starke Aenderung des Hämoglobingehaltes 
bewirkt, beziehungsweise es ist wohl ein besonderes grosser Fibrin- 
klumpen entstanden. Beinahe noch mehr als alle diese Differenzen 
zwischen der ungerinnbar gemachten und der defibrinirten Blutportion 
fällt der im Vergleiche zu unseren sonstigen Erfahrungen (siehe 
unten) doch vielleicht etwas hohe absolute Werth für den locker 
gebundenen Sauerstoff pro g Hämoglobin im Fluoridblut auf (Mittel 
aus den 3 Versuchen 1,63) Wir haben uns darauf beschränkt, 
gerade solche Vergleichsversuche bloss mit hämoglobinreichen 
Blutarten anzustellen, weil wir ung, durch anderweitige Erfahrungen 
belehrt, der Erkenntniss nieht verschliessen konnten, dass im plasma- 
reichen anämischen Blut in dem vermehrt vorhandenen einfach ab- 
sorbirten Sauerstoff eine doch nicht ganz zu unterschätzende Fehler- 
quelle gegeben ist. Auch im defibrinirten Blute sind, offenbar zum 
Theil aus diesem Grunde, die aus Extinctionscoéficient und auspump- 
barem Sauerstoff berechneten Werthe für die respiratorische Capacitat 
absolut betrachtet oft auffallend hoch und unter sich stärker diffe- 
rirend (Vers. 1 und 2). 

Nach allem wollen wir die Möglichkeit, dass durch die Vorgänge 
bei der Fibrinbildung, beziehungsweise durch den begleitenden Zer- 
fall von weissen Blutkörperchen eine gewisse (kleine) Menge lockeren 
oder einfach absorbirtem Sauerstoff fester gebunden und dadurch 
die Quantität des zu evacuirenden Sauerstoffs etwas vermindert wird, 
durchaus nicht völlig von der Hand weisen. Sprechen ja auch That- 
sachen aus anderweitigen Erfahrungsgebieten dafür, dass die Histone 
oxydirende, sauerstoffübertragende Wirkungen besitzen. Führt man 
Biernacki’s Behauptungen auf ihr richtiges Maass zurück, so darf 
man in gewissen Fibringeneratoren vielleicht einen (ebenso wie 
andere einschlägige Fehlerquellen) durch die Versuchsbedingungen 
speciell im ungerinnbar gemachten (langsam gerinnenden) Blute 
schwierig quantitativ zu beherrschenden Factor, neben dem Blut- 
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farbstoff störend sich geltend machende sauerstoffbindende Körper 
sehen, deren Elimination jedoch einfach durch vollständige Defibri- 
nirung gelingt und deshalb auch immer anzustreben ist. Schon der 
nach den oben mitgetheilten Vergleichsversuchen aber jedenfalls ge- 
ring anzusetzende Betrag des auf diese Weise verschwindenden 
Sauerstoffs gestattet uns, auf die Constanz der Sauerstoffeapaeität des 
Blutes zu bestehen. Gerade hierin sogar den Compensationsträger 
im anämischen Blute anzusprechen, dafür fehlt ein ausreichender 
Grund. Jedenfalls rechnen wir auf Zustimmung, wenn wir im Hin- 
blick auf das klare Ergebniss der drei soeben mitgetheilten Ver- 
suche und ausserdem in Rücksicht darauf, dass wir (vgl. Tabelle I) 
auch nicht jenen Einfluss des Alters einer defibrinirten Blutprobe 
auf das Sättigungsresultat, wie ein solches als gesetzmässig von 
Biernacki angegeben worden, wiederzufinden vermochten, uns nicht 
mehr mit den vermeintlichen Unterschieden von Fluorid- und von 
defibrinirtem Blut beschäftigt, sondern weiterhin ausschliesslich mit 
defibrinirtem Blute gearbeitet und dasselbe stets möglichst frisch und 
gleichalterig zum gasometrischen Versuche verwendet haben. 


TABELLE III. (Generaltabelle.) 


ee we ee ee —— 











5 i 
7 Extinctions- 3. 3 |Sauerstoff-|Sauerstoff- 
S coëfficient ToS 2 gehalt | capacitut 
z (1: 100) 5 & |Vol.-Proo. |pro t g Hb 

Seal a ne Ann er ar Avenue 

1 Anämie, 48 jähr. W. 0,23753 2,74 4,54 1,65 
2 Chlorose, 15 jähr. W, 0,31761 3,67 1,24 1,97 
3 22 jibr. W., Chlorose 0,47408 5,47 7,17 1,31 
4 64 jähr. W., Anämie 0,49025 5,65 7,01 1,24 
5 23 jähr. W., Chlorose 0,59877 6,91 9,06 1,31 
6 24 jähr. W., Anämie 0,66551 1,68 10,52 1,37 
7 23 jähr. W., Chlorose 0,77906 8,996 11,95 1,32 
8 19 jähr. W., leichte Anämie 0,91515 10,56 15,66 1,48 
9 30 jühr. W., gesund 0,97110 11,19 13,75 1,23 
10 | 21jähr. W., gesund 1,0072 11,62 17,10 1,47 
11 25 jähr. M., gesund (Cretin) 1,02184 11,79 17,09 1,45 
12 24 jähr. M. gesund (med. stud.) 1,08020 12,46 18,37. 1,47 
13 35 jähr. M., Ischias, sonst ge- 1,08360 12,50 13,36 1,06 
sund 
14 33 jähr. W., Hysterie 1,0943 12,62 16,17 1,28 


15 24 jühr. W., gesund 1,11563 12,86 15,02 1,16 
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TABELLE III. (Fortsetzung.) 
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© Extinctions- | $= 5 Sauerstoff- 
3 coöfficient | 5 2 capacität 
p (1: 100) £ to™ |Vol.-Proc.|pro 1 g Hb 
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16 4U jähr. M., gesund 1,20104 13,86 1,24 
17 40 jähr. M., gesund 1,21176 13,98 1,62 
18 25 jähr. M., gesund (med. stud.) 1,21600 14,03 0,91 
19 24 jähr. M., gesund (med. stud.) 1,22055 14,08 1,23 
20 28 jähr. M., Ischias, sonst ge- 1,27066 14,66 1,58 
sund 
21 30 jähr. M., gesund 1,28670 14,85 1,30 
22 64 jühr. a Ischias, sonst ge- 1,32570 15,23 1,45 
sun 


TABELLE IV. (Mitteltabelle.) 








Anzahl der Mittelzahl 
un ao der Hämo- | der fur die 
Mittel gezogen] globin- Sauerstoff- | Sauerstoff- 
wurde gehalte gehalte capacitiit 
1 | 2,74 4,54 1,65 
2 1 3,67 7,24 1,9% 
3, 4 2 5,56 7,09 1,27 
5, 6 2 7,29 9,79 1,34 
a 1 §,996 11,95 1,32 
8 bis 11 4 11,29 15,90 1,40 
12 bis 15 4 12,61 15,75 1,24 
16 bis 19 4 13,99 17,79 1,25 
20 bis 22 3 14,91 21,52 1,44 


Versuche mit defibrinirtem Blut von gesunden und anä- 
mischen Menschen. 

Einen vollständigen Einblick in alle für die Beurtheilung der uns 
beschäftigenden Frage wichtigen Einzelheiten dieser Versuche soll zu- 
nächst die vorstehende Tabelle III (Generaltabelle) geben. Zur Er- 
leichterung der Uebersicht sind die einzelnen Versuche nicht nach dem 
Zeitpunkt ihrer Ausführung, sondern nach dem Hämoglobingehalt des 
als Untersuchungsobject dienenden Blutes (steigend) geordnet. Die Be- 
stimmungsgrössen dieser Tabelle III haben wir dann ausserdem noch 
zur Anlegung einer anderweitigen Tafel (Tabelle IV Mitteltabelle) ver- 
wendet, in der die Versuche so in Gruppen zusammengezogen worden 
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sind, wie sie uns natürlich zusammenzugehören scheinen. Es wurde 
nämlich aus den Versuchen mit Blut von annähernd demselben Hämo- 
globingehalt das Mittel der wesentlichen Bestimmungsgrössen gezogen, 
als ob es sich hierbei um Parallelversuche an demselben Individuum 
gehandelt hätte. Die Berechtigung einer solehen gruppenweisen 
Sammlung haben wir in der Uebersichtlichkeit und in der schärfer 
hervortretenden Uebereinstimmung der Versuchsergebnisse gefunden. 
Nur die Versuche 1, 2, 7 konnten in eine solche Mittelreehnung nicht 
gut einbezogen werden. 

Das Hauptgewieht möchten wir in Tafel III auf den dritten 
Stab, wecher die Extinctionscoéfficienten, und auf die 5. Columne, 
welche die Sauerstoffgehalte des zuvor mit dem Gase geschüttelten 
Blutes der untersuchten Individuen enthält, legen. (In Tafel IV 
entsprechend 3. Stab mit den mittleren Hämoglobingehalten und 
4. Columne mit den mittleren Sauerstoffprocenten.) Der vierte 
Stab von Tabelle III, sowie die 3. Columne der Mitteltafel lassen 
erkennen, dass mit Rücksicht auf die relative Seltenheit eines Theiles 
des klinischen Materiales die Reihe der Hämoglobingehalte von der 
Norm bis zu den niedrigst beobachteten immerhin eine recht eontinuir- 
liche und vollständige genannt werden kann. 

Das wichtigste thatsächlichste Ergebnis unserer Versuche besteht 
nun in dem erbrachten Nachweis, das die Sauerstoffoapaecität des (defi- 
brinirten) Blutes anämischer Menschen mit dem durch ihre Extinetions- 
coëfficienten gemessenen Hämoglobingehalt sehr annähernd parallel 
abnimmt. Dieses Resultat stimmt also ganz einfach zu älteren, aller- 
dings vorwiegend das Blut von Versuchsthieren betreffenden ein- 
schlägigen Angaben von Pflüger, D. Finkler, Mathieu und 
Urbain, Noél, Quinquaud, Reynaud, Jolyet und Laffont, 
Grehant u. a. 

Der letzte Stab beider Tabellen lässt schliessen, dass das Ver- 
hältnis zwischen Sauerstoffsättigung und Hämoglobingehalt (Sauer- 
stoffcapacitét pro 1g Hämoglobin) ziemlich stark zu variiren scheinen. 
Wir haben uns nämlich nicht für berechtigt gehalten, einzelne Be- 
stimmungen aus der ganzen Versuchsreihe in der Generaltsbelle 
fortzulassen, weil das Ergebnis etwas mehr vom Mittelwerthe ab- 
wich, wenn wir uns nicht bestimmt klar waren, ob überhaupt und 
welche Fehler bei dem fraglichen Versuche unterlaufen sind. Auch 
in der Mitteltabelle schwankt jedoch, selbst wenn wir die ersten 
: beiden Versuche (mit niedrigstem Hämoglobingehalt des untersuchten 
Blutes) nicht einbeziehen wollten, der Werth des Verhältnisses von 


Sauerstoff und Lichtabsorption noch zwischen 1,24—1,44, also um 
Archiv f. experiment. Pathol. a. Pharmakol. Bd. XLII. 23 
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etwa 8 Proc. des Mittelwerthes. Da aber in jenen beiden Versuchen 
mit extremen Hämoglobingehalten sonst alle gleich zu erwähnenden 
Fehler besonders prägnant hervortreten müssen, liesse sich eine solche 
Ausschliessung auf Grund des geringen Hämoglobingehaltes nicht 
gut rechtfertigen, und damit stellt sich jene Differenz noch weit 
grösser heraus. Angesichts dieser wechselnden Unterschiede in den 
Ergebnissen der Einzelversuche können wir uns nur darauf be- 
rufen, dass in allen bisher vorliegenden Untersuchungen über die 
Sauerstoficapacitét des Blutfarbstoffs selbst bei Verwendung von 
Hämoglobin- und von Blutlösungen meist schwacher und nicht 
breit variirter Concentration ähnlich starke Differenzen für den 
fraglichen Werth gefunden worden sind, auch wenn mit scharfen 
Methoden, unter sonst identischen Versuchsbedingungen und mit 
demselben Materiale, beziehungsweise nur mit verschiedenen 
Mengen des letzteren gearbeitet wurde. Die Ursachen dieser auf- 
fallenden Unterschiede sind grösstentheils dieselben, welche die von 
uns bestimmten Werthe von vornherein als Mindestwerthe erscheinen 
lassen. Sie seien hier nur ganz kurz angeführt: Schwierigkeit der 
Sättigung des Blutes mit Sauerstoff, verschiedener Dissoeiationsgrad 
des Oxyhämoglobins je nach der Concentration des mit Sauerstoff 
geschüttelten Blutes an Farbstoff ete., partielle Zersetzung des Oxy- 
hämoglobins (Methämoglobin) beim Evacuiren infolge des Erwärmens 
und des Eintrocknens des Blutes mit festerer Bindung eines Theiles 
des aufgenommenen Sauerstoffs, Sauerstoffzehrung durch Oxydation ge- 
wisser (im Plasma enthaltener) Stoffe, Schwankungen der jeweiligen 
Grösse des einfach in der Blutflüssigkeit absorbirten Sauerstoffs wegen 
des in den einzelnen Versuchen ziemlich stark wechselnden Plasma- 
volums und des immerhin einigermaassen variirten Druckes, die Un- 
möglichkeit, sämmtlichen aufgenommenen Sauerstoff durch das blosse 
Vacuum unterhalb der Siedetemperatur zu entbinden. Eine bewusste 
Fehlerquelle für die in den letzten Stäben von Tabelle III und IV 
angeführten Werthe der Sauerstoffeapacität muss speciell hervor- 
gehoben werden gegenüber allen anderen, welche fast durchweg 
durch die Versuchstechnik sich nicht beherrschen lassen; es wird 
dort nämlich aller nach dem Schütteln ausgepumpte Sauerstoff als 
locker vom Hämoglobin gebunden gewesener berechnet. Einige 
Forscher, wie z. B. Bohr, erblicken nun gerade in solchen bei den 
Einzelversuchen zahlenmässig hervortretenden Verschiedenheiten des 
Verhältnisses von Sauerstoff- und Lichtabsorption den gesetzmässigen 
Ausdruck einer realen Verschiebbarkeit dieser Relation und ver- 
werfen deshalb überhaupt die Vorstellung, dass das Hämoglobin- 
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molekül sich in Bezug auf die Menge von absorbirtem Sauerstoff 
constant verhält, als der Erfahrung widersprechend. Berticksichtigt 
man aber den in unserer ganzen Versuchsreihe trotz jener Differenzen 
immerhin prägnant zu Tage getretenen Parallelismus von Hämoglobin- 
gehalt und Sauerstoffaufnahme und die theoretisch bedeutungsvolle 
Grösse des Mittelwerthes, so muss man darin eine Bestätigung finden 
dafür, dass die Annahme, von der wir selbst in Anlehnung an Hüf- 
ner’s Untersuchungen ausgegangen sind, die wesentliche Eigenthüm- 
lichkeit des Oxyhämoglobins bestehe in seinem Absorptionsspeetrum 
und in der Constanz der Sauerstoffmenge, welche das Blut einer 
Einheit absorbirten Lichtes entsprechend zu binden vermag, die 
durch den Versuch besser begründete ist. Alle mehrfach betonten 
Unterschiede der in den Einzelversuchen bestimmten Werthe sind 
nämlich nicht so gross, dass sie ung hindern würden, zu erkennen, 
wie sämmtliche für die Sauerstoffcapacitaét per g Himoglobin berech- 
neten Zahlen von unten sich nähernde Werthe einer mit maass- 
gebenden theoretischen Ableitungen in Einklang zu bringenden Mittel- 
zahl darstellen. 

Der durch die Evacuation des vorher mit dem Gase gesättigten 
Blutes gewonnene Sauerstoff setzt sich in Wirklichkeit zusammen 
aus einem vom Hämoglobin durch schwache chemische Affinität 
gebundenen, und aus einem in der Blutflüssigkeit durch Absorption 
aufgenommenen Antheil. Die gewöhnlich gemachte Voraussetzung, 
dass die erste dieser beiden Componenten constant und völlig un- 
abhängig vom angewendeten Drucke sei, ist nicht ganz richtig. Die 
Verbindungen des Hämoglobins mit Gasen sind sehr dissociabel. Das 
Hämoglobin wird auch bei sehr hohen Sauerstoffdrucken nicht völlig 
gesättigt, die Menge des bei jedem einzelnen Scehüttelversuche auf- 
genommenen Gases bleibt hinter der theoretisch geforderten etwas 
zurtick. Speciell fir stärkere Concentrationen des Hämoglobins liegt 
der erreichbare Sättigungspunkt merklich tiefer, als für schwächere 
solebe. Weil ein Theil der Verbindung des Farbstoffs mit Sauer- 
stoff, welcher wahrscheinlich ceteris paribus immer demselben Ge- 
wichtstheile entsprechen wird, wie sehr auch die Gesammtmenge 
des vorhandenen Hämoglobins variirt, dissociirt ist, enthält die Blut- 
flüssigkeit auch etwas Sauerstoff, welcher an Hämoglobin gebunden 
geblieben sein müsste, wenn keine Dissociation stattgefunden hätte. 
Auch sonst ist die Berechnung jener Menge von Sauerstoff, welche 
in jedem einzelnen Versuche dem Druck und der Temperatur ent- 
sprechend in der Volumeinheit Blutflüssigkeit physikalisch absorbirt 
wird, und welche wohl überhaupt nur einen relativ geringen Antheil 
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des gesammten Sauerstoffs im Blute ausmacht, bei dem Mangel eines 
genaueren Nachweises des Verhältnisses, in welchem diese Absorp- 
tion durch die wachsende Hämoglobinconcentration, durch die Auf- 
theilung der Blutflüssigkeit auf die auch sonst physikalisch sich ver- 
schieden verhaltenden Körperehen und das Plasma und durch andere 
Umstände abnimmt, ganz unmöglich. Das sind die Gründe, weshalb 
wir, wie schon erwähnt, den ganzen vom Blute bei der Entgasung 
abgegebenen Sauerstoff als vom Hämoglobin abgegeben wenigstens 
rechnen. Wenn wir mit allen aus den bisherigen Darlegungen 
gebotenen Einschränkungen in den von uns ermittelten Bestimmungs- 
grössen für die Sauerstoffeapaeität immer wieder nur Näherungswerthe 
erblieken, besteht trotzdem kein Hindernis, dieselben in Vergleich 
mit dem Resultate einschlägiger theoretischer Betrachtungen zu 
bringen. Hüfner und Jaquet haben den Eisengehalt des krystal- 
linischen Rinderhämoglobins = 0,336 Proc. bestimmt, das Molekular- 


gewicht des Körpers Hgb < g ist demnach = 16669. Die aus die- 


sem Molekulargewicht berechnete O,-Capaeität für 1 g Hämoglobin be- 
trägt 1,34 ccm. In einer Anzahl von z. Th. nach der Verdrängungs- 
methode, z. Th. absorptiometrisch ausgeführten Versuchen hat nun 
Hüfner diesem theoretisch abgeleiteten sehr nahe stehende Werthe 
für die fragliche Grösse auch wirklich gefunden. Der Eisengehalt 
des Blutfarbstoffs einer grösseren Zahl von Thiergattungen ist aber 
ungefähr der gleiche, und somit gilt dieser Werth auch für das 
Hämoglobin aller jener Thiere. Man wird auch kaum weit fehl- 
greifen, wenn man die in unseren Versuchen für das Verhältnis von 
Sauerstoff- und Lichtabsorption gefundene Mittelzahl 1,37 als einen 
Näherungswerth der Sauerstoffeapacität eines Gramm menschlichen 
Hämoglobins mit angenommenem gleichen Eisengehalt und dem- 
sclben Molekulargewicht wie das Hämoglobin zahlreicher Thiere und 
mit einer theoretischen Sauerstoffeapaeität von 1,34 ccm annimmt. 
Der praktische Vortheil einer solchen Constante ist wohl ein- 
leuchtend. Darf man mit einer solchen rechnen, genügt schon die 
blosse Bestimmung des im gegebenen Falle vorhandenen Oxyhämo- 
globins mit dem Spectrophotometer, um sogleich auch zu wissen, 
wieviel das betreffende Blut Sauerstoff aufzunehmen vermag. 
Wenn selıon deshalb die speetrophotometrische Methode beim wissen- 
schaftlichen Arbeiten in der Klinik eine viel grössere Bertcksichti- 
gung als bisher verdient, so ist damit ihre Leistungsfähigkeit für 
einschlägige pathologische Fragen noch nicht erschöpft. Wie gleich- 
falls Hüfner gezeigt hat, vermag uns das Spectrophotometer auch 
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noch darüber entscheidenden Aufschluss zu geben, ob ein in Lösung 
befindliches Hamoglobin verglichen mit normalem Material als ver- 
ändert zu erklären ist. Mit Untersuchungen dieser Art in Fällen, 
wo wie in Versuch 1 und 2 der Tabelle III der Hämoglobingehalt 
in extremer Weise gesunken ist, und die Werthe für die Sauerstoff- 
sättigung wirklich etwas auffallend hoch liegen, sind wir momentan 
beschäftigt. 

Zum Schlusse möchten wir noch betonen, dass wir (ausgenommen 
höchstens vielleicht die zwei soeben erwähnten Fälle von stärkster 
Anämie) keine Thatsache gefunden haben, welche den Satz um- 
stossen würde: Im Blute von gesunden und von anämischer Menschen ist 
nureinerlei Hämoglobin vorhanden. Dafür dass das Blut anämischer 
Menschen selbst (im Sinne von Biernacki oder von Bohr) ein 
Anpassungsvermögen besitze, haben weder unsere Versuche mit un- 
gerinnbar gemaclhtem, noch die mit defibrinirtem Blut Gründe erbracht. 
Weder auf die Fibringeneratoren noclı auf einen variablen specifischen 
Sauerstoffgehalt wird man zunächst in der Klinik der Anämien Ge- 
wicht zu legen haben, die Ausgleichsmittel in anämischen Zuständen 
müssen vielmehr vorläufig noch immer dort ausserhalb des Blutes 
gesucht werden, wo sie der eine von uns (Kraus) vermuthet hat. 


IV. Versuchsprotokolle. 
A. Versuche an Rindsblut. 
Versuch 1. Am 3. März 1898. t= 19,50 C., b = 730,0 mm. 
Von defibrinirtem Rindsblut wurden 2 Proben (Probe I 20 Minuten, 


Probe II 30 Minuten) mit Sauerstoff behandelt. (Sauerstoffgehalt des 
Schüttelgases = 58,5 Proc.) 


Probe I. 11,1ccm feuchtes Gas = 9,687 cem (trocken, 0°, 760 mm) 
== 46,3 Vol.-Proc. des Blutes. Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 
70,57 Proc. CO, 

27,88 + O, 
155 + N, 
100,00 Proc. 
Das Blut enthielt somit: 6,836 cem = 32,67 Vol.-Proc. CO, 
2,701 = = 1291 >» + Q, 
0,150 » = 0,72 = = N, 
9,687 cem = 46,30 Proc. 


Probe II. 10,5 cem feuchtes Gas = 9,164 cem (trocken, 0°, 760 mm) 
== 43,80 Vol.-Proc. 
Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 66,88 Proc. CO, 
28,40 + O, 
4,72 » N, 
100,00 Proc. ; 
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Das Blut enthielt somit: 6,128 ccm = 29,29 Vol. Proc. CO, 
2,603 „ = 12,44 + s O, 
0,433 =» = 2,07 s » N, 
9,164 ccm = 43,80 Proc. 


Versuch 2. Von defibrinirtem Rindsblut wurden 2 Proben mit Sauer- 
stoff in gleicher Weise behandelt. Die Sättigung mit Sauerstoff und die 
Entgasung wurde bei beiden Proben unmittelbar hintereinander vorge- 
nommen am 5. Mai 1898; t = 220 C., b = 734 mm. Die Gasanalysen 
wurden ausgeführt am 6. Mai 1898; t = 22,50 C., b = 729,0 mm. 

Probe I. 17,2 ccm feuchtes Gas == 14,759 ccm (trocken, 0°, 760 mm) 
= 70,54 Vol.-Proc. des Blutes, 

Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 62,18 Proc. CO, 

33,32 + 0, 
4,50 = N, 
100,00 Proc. 
Das Blut enthielt somit: 9,177 ccm = 43,86 Vol.-Proc. CO, 
4,917 + = 23,50 + - O, 
0,665 = = 3,18 + .« N, 
14,759ccm = 70,54 Proc. 


Probe II. 17,6 ccm feuchtes Gas — 15,102 ccm (trocken, 0°, 760 mm) 
= 72,18 Vol.-Proc. des Blutes. 
Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 63,45 Proc. CO, 
35,22 =- O, 
1,33 +» N, 
100,00 Proc. 
Das Blut enthielt somit: 9,582 cem = 45,80 Vol.-Proc. CO, 
5,319 „ = 25,42 s» - 0, 
0,201 + = 0,96 s» ” N, 
„ 15,102 ccm = 72,18 Proc. 


Versuch 3. 2 Proben desselben defibrinirten Rindsblutes in gleicher 
Weise mit Sauerstoff gesättigt, die I. Probe am 9. Mai 1898 bei 20,50 C. 
und 731 mm, die Probe II 17 Stunden später am 10. Mai 1898 bei 210 C. 
und 731,5 mm. Gasanalyse am 10. Mai 1898; t == 21,59 C., b = 727,5 mm. 

Probe I. 16,7 ccm feuchtes Gas = 14,375 (trocken, 0°, 760 mm) 
= 68,71 Vol-Proc. des Blutes, 

Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 65,33 Proc. CO, 

: 33,81 - O, 
0,86 = N, 
100,00 Proc. 
Das Blut enthielt somit: 9,392 ccm — 44,89 Vol.-Proc. CO, 
4,860 =- = 2323 +» + OQ, 
0,123 <- = 0,59 +» >» N, 
14,375 ccm = 68,71 Proc. 

Probe II. 15,8 ccm feuchtes Gas = 13,600 cem (trocken, 0°, 760 mm) 

= 65,01 Vol.-Proc. des Blutes. 
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Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 64,38 Proc. CO, 
32,29 - 0, 
3,33 4 N, 
100,00 Proc. 
Das Blut enthielt somit: 8,756 ccm = 41,85 Vol.-Proc. CO, 
4,391 = = 20,99 » + OQ, 
0,453 4 = 2,16 » + N, 
13,600 cem = 65,00 Vol. Proc. 


Versuch 4. 2 Proben desselben defibrinirten Rindsblutes in gleicher 
Weise mit Sauerstoff gesättigt, die I. Probe am 11. Mai 1898 11 h. vor- 
mittags bei 22° C. und 727 mm, die II. Probe 8 Stunden später am 11. Mai 
1898 7 h. abends bei 22°C, und 723,5 mm. 


Gasanalyse am 12. Mai 1898 bei 21°C. und 721 mm, 


Probe I. 17,2 ccm feuchtes Gas = 14,704 ccm (trocken, 0°, 760 mm) 
== 70,23 Vol.-Proc. des Blutes. ` 
Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 64,43 Proc. CO, 
34,28 « O, 
1,29 » N 
100,00 Proc. 
Das Blut enthielt somit: 9,474 ccm = 45,28 Vol.-Proc. CO, 
5040 » = 24,09 » + 0, 
0,189 + = 0,91 s «4 N, 
14,703 com = 70,28 Proc. 


Probe II. 16,5 ccm feuchtes Gas = 14,105 ccm (trocken, 0°, 760 mm) 
— 67,42 Vol.-Proc. des Blutes. 
Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 64,07 Proc. CO, 
33,98 «+ O, 
_ 1,95 + D 
100,00 Proe. 
Das Blut enthielt somit: 9,037 ccm = 43,19 Vol.-Proc. CO, 
4,193 + = 22,91. » æ OQ, 
0,275, = 132 » « N, 


14,105 com = 67,42 Proc. 





B. Versuche an gesunden und kranken Menschen. 


Versuch 1. 48jährige Frau, schwere Anämie. Aderlass und Ent- 
gasung am 11. Juni 1898; t = 21,0° C., b== 732 mm. 
Gasanalyse am 12. Juni 1898. t= 21,5 C., b = 731,5 mm. 
8,0 ecm feuchtes Gas = 6,925 com (09, 760 mm) = 33,10 Vol.-Proc. 
des Blutes. 
Das Gas hat folgende Zusammensetzung: 83,00 Proc. CO, 
| 13,71 + O, 
3,29 + N, 
100,00 Proc. 
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Das Blut enthielt somit: 5,748 ccm = 27,47 Vol.-Proc. CO, 
0,949 - = 454 6 >» OQ, 
0,228 = = 1,09 « = N, 
6,925 ccm = 33,10 Proc. 

Specifisches Gewicht des Blutes: 1031,2. 

1,2197 g Blut = 1,182 ccm verdünnt auf 118 ccm (100 fach). 


Winkeleinstellung : 
im I. Quadranten: æ = 39° 39’, 8 = 47° 26’. 
e (1:100) = 0,23735 
im IJ. Quadranten: a = 490 28', 8 = 41° 41’ 
e (1:100) = 0,23676 
Hämoglobingehalt des Blutes: I. 2,74 Proc. II. 2,73 Proc. 





Versuch 2. 15jähriges Mädchen, Chlorosis. Aderlass und Ent- 
gasung am 20. Juli 1898: b = 731,5, t = 240 C. 
Gasanalyse am 21. Juli 1898: t = 23,50 C, b= 735,5 mm. 
8,3 cem feuchtes Gas = 7,150 ccm (trocken, 0° C., 760 mm) = 
34,17 Vol.-Proc. 
Das Gas hat folgende Zusammensetzung: 76,14 Proc. CO, 
21,18 » OQ, 
2,68 - N, 
100,00 Proc. 
Das Blut enthielt somit: 5,444 com = 26,02 Vol.-Proc. CO, 
1,515 + = 7,24 + « O, 
0,191 = = 091 + : N, 
7,150 ccm = 34,17 Proc. 


Specifisches Gewicht des Blutes: 1032,8. 
1,1740 g Blut = 1,1367 cem verdünnt zu 114 ccm (100 fach). 
Winkeleinstellung: 
im I. Quadranten: « = 40° 8’, 8 = 500 33’; (1:100) = 0,31760 
im II. Quadranten: & = 49° 51’, 8 —= 39% 26°; « (1:100) = 0,31761. 
Hämoglobingehalt des Blutes: 3,665 Proc. 





Versuch 3. 22jähriges Mädchen, Chlorosis. Aderlass und Ent- 
gasung am 14. Juni 1898; b = 732,5 mm, t = 21,50 C. 
Gasanalyse am 16. Juni 1898; b = 727,5 mm, t = 19° C. 
8,95 cem feuchtes Gas = 7,803 cem (trocken, 0°, 760 mm) = 
37,30 Vol.-Proc. des Blutes. | 
Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 78,59 Proc. CO, 
19,21 = 0, 
2,20 = N, 
100,00 Proc. 
Das Blut enthielt somit: 6,133 ccm = 29,31 Vol.-Proc. CO, 
1,499 = = 7,17 = = 0, 
0,171 = = 082 = = N 
7,803 ccm = 37,30 Proc. 
Specifisches Gewicht des Blutes: 1039,4. 
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1,1927 g Blut = 1,147 cem verdünnt auf 115 ccm (100 fach). 
Winkeleinstellung: « = 39° 35’, B = 49" 57’; « (1:100) = 0,47408. 
Hämoglobingehalt des Blutes: 5,47 Proc. 


Versuch 4. 64jährige Frau mit schwerer (perniciöser) Anämie. 
Aderlass und Entgasung am 15. Mai 1898; t = 20,0°C., b = 736 mm. 
Gasanalyse am gleichen Tage; t = 20,50 C., b = 736 mm. 
9,1 ccm feuchtes Gas = 7,988 ccm (trocken, 0°, 760 mm) = 38,18 Vol.- 
Proc. des Blutes. 
Das Gas hatte die Zusammensetzung: 73,32 Proc. CO, 
18,38 = O, 
8,30 = N, 
100,00 Proc. 
Das Blut enthielt somit: 5,857 ccm = 28,00 Vol.-Proc. CO, 
1468 = = 101 = = 0, 
0,663 = = 3,17 = = N, 
7,988 ccm = 38,18 Proc. 
Specifisches Gewicht des Blutes: 1037,7. 
1,6724 g Blut = 1,6115 ccm verdünnt zu 161 ccm (100 fach). 
Winkeleinstellung: « = 39 6', 8 = 55° 1’; (1:100) = 0,49025. 
Hämoglobingehalt des Blutes: 5,65 Proc. 


Versuch 5. 23jähriges Mädchen, Chlorosis. 
Aderlass und Entgasung am 29. März 1898; t = 17,50 C., b = 719 mm. 
Gasanalyse am 30. März 1898; t = 17,50 C., b = 718,0 mm. 
9,95 ccm feuchtes Gas == 8,624 cem (trocken, 0°, 760 mm) = 41,22 
Vol.-Proc. des Blutes. 
Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 69,98 Proc. CO, 
21,98 = 0, 
8,04 = N 
100,00 Proc. 
Das Blut enthielt somit: 6,035 ccm = 28,84 Vol.-Proc. CO, 
1,895 = = 906 = = O, 
0,694 = = 332 = = N, 
8,624 ccm == 41,22 Proc. 
Specifisches Gewicht des Blutes: 1044. 
1,5885 g Blut = 1,52 ccm verdünnt auf 152 ccm (100 fach). 
Winkeleinstellung: « = 38% 55’, @ == 58° 8’; & (1: 100) = 0,59877. 
Hämoglobingehalt des Blutes: 6,91 Proc. 


Versuch 6. 24jähriges Weib. Anämie. 

Aderlass am 8, Juni 1898; Gasanalyse am 9. Juni 1898; t == 22° C, 
b = 734,5 mm. 

10,5 ccm feuchtes Gas= 9,103 ccm (trocken, 0°, 760 mm) = 43,51 Vol.- 
Proc. des Blutes. 

Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 72,61 Proc. CO, 

24,18 = 0, 
321 = N 
100,00 Proc. 


2 


n m 
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Das Blut enthielt somit: 6,610 ccm = 31,59 Vol.-Proc. CO, 


2,201 = = 10,52 = = : 
0,292 = = 1,40 = = N, 
9,103 ccm = 43,51 Proc. 


Specifisches Gewicht des Blutes: 1043,6. 
1,322 g Blut = 1,2667 ccm verdünnt auf 190 ccm (150 fach). 
Winkeleinstellung: 
im I. Quadranten: e = 39° 10’, 8 = 53° 37’; © (1:100) = 0,66507 
‘im II. Quadranten: a@ = 50° 30’, 8 = 36° 3’; & (1:100) = 0,66551. 
Hämoglobingehalt des Blutes: I. 7,675 Proc., II. 7,68 Proc. 


Versuch 7. 23jähriges Mädchen mit Chlorose. 


Aderlass und Entgasung am 27. Juli 1898; t == 249 C., b = 731,0 mm. 
Gasanalyse am 28. Juli 1898; t = 23,50 C., b = 731,0 mm. 
10,9 ccm Gas feucht = 9,306 ccm (trocken, 0°, 760 mm) — 44,48 Vol.- 
Proc. des Blutes. 
Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 72,19 Proc. CO, 
26,86 = O, 
0,95 = N, 
| 100,00 Proc. 
Das Blut enthielt somit: 6,718 ccm = 32,11 Vol.-Proc. CO, 
2,500 = = 11,95 = = 0, 
0,08 = = 0,42 = = N, 
9,306 ccm = 44,48 Proc. 
Specifisches Gewicht des Blutes: 1046,69. 


A. 1,1593 g Blut = 1,1076 ccm verdünnt zu 166ccm (150 fach). 
Winkeleinstellung: 
im I. Quadranten: « = 390 13’, 8 = 56° 1’; & (1:100) = 0,77868 
im II. Quadranten: @ = 51° 0’, = 34% 12’; (1:100) = 0,77819 
Hämoglobingehalt des Blutes: I. 8,987 Proc., Il. 8,981 Proc. 


B. 1,5398 g Blut = 1,471 cem verdünnt zu 147 ccm (100 fach). 

im I. Quadranten: a = 39° 13’, B = 639 28’; « (1:100) = 0,77981 
im IL Quadranten: & = 51° 0’, B = 26° 43’; « (1:100) = 0,77959. 
Hämoglobingehalt des Blutes: I. 8,999 Proc., II. 8,997 Proc. 
Mittel sämmtlicher Werthe = 8,991 Proc. 


Versuch 8. 19jähriges Mädchen, leichte Anämie. 
Aderlass und Entgasung am 14. Juli 1898; t = 21° C., b = 730 mm. 
Gasanalyse am 15. Juli 1898; t = 21,50 C., b = 735,5 mm. 


11,3 ccm feuchtes Gas = 9,823 ccm (trocken, 0°, 760 mm) = 46,95 
Vol.-Proc. des Blutes, 
Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 65,84 Proc. CO, 
33,34 = O, 
0,831 = N, 


100,00 Proc. 
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30,91 Vol.-Proc. CO, 
3,275 15,66 = = O, 
0,080 0,38 = = N, 
9,823 = = 46,95 Proc. 
Specifisches Gewicht des Blutes: 1052,0. 
1,2550 g Blut = 1,1929 ccm verdünnt auf 179 cem (150 fach). 
Winkeleinstellung: @ == 37° 50’, 8 = 570 28°; & (1:100) = 0,91515. 
Hämoglobingehalt des Blutes = 10,56 Proc. 


Das Blut enthielt somit: 6,468 ccm 


| “Mm 


Versuch 9. 30 jährige gesunde Frau. 

Aderlass und Entgasung am 19. Februar 1898; Gasanalyse am gleichen 
Tage; t = 18,50 C., b = 724,5 mm. 

12,3 ccm feuchtes Gas = 10,698 ccm (trocken, 0°, 760 mm) = 
51,13 Proc. des Blutes. 

Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 69,9 Proc. CO, 


26,9 = 0, 
3,2 = N, 
100,0 Proc. 
Das Blut enthielt somit: 7,479 ccm = 35,75 Vol.-Proc. CO, 
2,876 = = 13,75 = = O, 
0,342 = = 163 = = N, 





10,697 cem = 51,13 Proc. 
0,9813 g Blut verdünnt zu 147 cem (150 fach). 
Winkeleinstellung: e = 37° 15’, 3 = 580 2'; & (1:100) = 0,9711. 
Hämoglobingehalt des Blutes: 11,20 Proc. 


Versuch 10. 21jährige Frau gesund. Aderlass und Entgasung am 
8. Juli 1898; t = 210 C., b = 730,0 mm. 
Gasanalyse am 9. Juli 1898; t = 210 C., b = 732,0 mm. 
Das Blut enthielt 17,10 Vol.-Proc. Sauerstoff. 
Specifisches Gewicht. des Blutes: 1053,3. 
1,0203 g = 0,9686 ccm verdünnt zu 145 ccm (150 fach). 
Winkeleinstellung: a = 389 34’, 8B = 59056’; & (1 : 100) = 1,0072. 
Hämoglobingehalt des Blutes: 11,62 Proc. 


Versuch 11. 25 jähriger Mann; Cretin, sonst gesund. 

Aderlass am 15. Juli 1898. Ein Theil des Blutes wird defibrinirt. 
Ein anderer Theil wird durch Zusatz von NaFl-Lösung ungerinnbar ge- 
macht, das Verdiinnungsverhältniss beträgt: 100 cem Blut + 5 ccm NaFl- 
Lösung. 

Das Fluoridblut wurde sofort, das defibrinirte Blut circa 7 Stunden 
später verarbeitet. Bei beiden Parallelversuchen war t == 21,50 C., b im 
ersten Versuch — 735,5 mm, im zweiten = 734,5 mm. 

Die Gasanalysen wurden am 16. Juli 1898 ausgeführt bei t = 21,5°C., 
b == 734,5 mm. 

I. Defibrinirtes Blut. 

12,0 ccm Gas (feucht) = 10,432 ccm (trocken, 00, 760 mm) = 
49,86 Vol.-Proc. des Blutes. 
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Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 65,83 Proc. CO, 


34,27 + OQ, 
100,10 


Das Blut enthielt somit: 6,867 cem == 32,82 Vol.-Proc. CO, 
3,575 » = 17,09 + - O, 
10,442 cem = 49,91 Proc. | 
Zur Hämiglobinbestimmung wurden 5 ccm Blut auf 750 ccm (150 fach) 
verdünnt. 
Winkeleinstellung: « = 370 38', 8 = 62" 11’; e (1: 100) = 1,02184. 
Hämoglobingehalt des defibrinirten Blutes: 11,79 Proc. 


II. Fluoridblut. 
14,6 com feuchtes Gas = 12,692 ccm (trocken, 0°, 760 mm = 60,66 


Vol.-Proc. des Fluoridblutes oder 63,69 Vol.-Proc. des nativen Blutes. 
Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 63,03 Proc. CO, 
36,63 =- 0, 
0,34 =» N, 
100,00 Proc. 
Das Fluoridblut enthielt somit: 7,999 ccm = 38,23 Vol.-Proc. CO, 
4,650 = 22,22 >» * 0, 
0,043 > 0,21 = =- N, 
12,692 cem = 60,66 Proc. 
Das native Blut enthielt demnach: 40,14 Vol.-Proc. CO, 
23,33 > < QO, 
0,22 + .» N, 
Zur Hämoglobinbestimmung wurden 5 ccm Blut auf 750 cem ver- 
dünnt (150 fach). 
Winkeleinstellung: a@ = 37°50’, 8 = 610 37’; e (1: 100) = 1,13143 
Hämoglobingehalt (für das native Blut berechnet): 13,71 Proc, 


Versuch 12. 24 jähriger gesunder med. stud. Aderlass und Ent- 
gasung am 23. März 1898; t= 21°C; b = 726 mm. 
Gasanalyse am 24. März 1898; t = 19°C., b= 721 mm. 
13,95 ccm feuchtes Gas = 12,052 ccm (trocken, 0°, 760 mm) = 
57,60 Vol.-Proc. des Blutes. 
Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 66,84 Proc. CO, 
31,89 = QO, 
1,27 =» N, 
100,00 Proc. 
Das Blut enthielt somit: 8,055 ccm = 38,50 Vol.-Proc. CO, 
3,844 =- = 18,37 +» - O, 
0,153 * = 0,73 + s N, 
12,052 ccm = 57,60 Proc. 
Specifisches Gewicht des Blutes: 1062. 
Zur Hämoglobinbestimmung wurde das Blut 150 fach verdünnt. 
Winkeleinstellung: . 
im I. Quadranten: a = 350 27’, 8 = 61° 13’; & (1: 100) = 1,0809 
im II. Quadranten: a = 51044’, B = 28V 58’; & (1 : 100) = 1,0796 
Hämoglobingehalt des Blutes: 12,46 Proc. 
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Versuch 13. 35 jähriger Mann. Ischias, sonst gesund. Aderlass 
und Entgasung am 19. März 1898; t = 210 C.; b = 734 mm. 

Gasanalyse am 20. März 1898; t = 20° C., b = 730,0 mm. 

12,1 ccm feuchtes Gas == 10,534 cem (trocken, 0°, 760 mm) = 
50,35 Vol.-Proc. des Blutes. 


Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 70,15 Proc. CO, 
26,53 - 0, 


332 4 N, 
100,00 Proc. 


Das Blut enthielt somit: 7,390 com = 35,32 Vol.-Proc. CO, 
2,795 » = 13,36 + . 0, 
0,349 — 16T» + N, 
10,534 +» == 50,35 Proc. 
Zur Hämoglobinbestimmung wurde das Bint auf das 150 fache ver- 


diinnt. 
Winkeleinstellung: 
im I. Quadranten: « = 379 40’, B = 60° 36’; « (1: 100) = 1,0846 


im II. Quadranten: @ = 52° 40’, 8 = 299 44’; e (1: 100) = 1,0826 
Hämoglobingehalt des Blutes: 12,50 Proc. 


Versuch 14. 33jährige Frau, Hysterie, sonst gesund. Aderlass 
und Entgasung am 13, Juli 1898, t = 21,5" C, b = 727,5 mm. 


Gasanalyse am 14. Juli 1898; t = 20,5% C., b = 730 mm. 
10,8 cem feuchtes Gas == 9,379 cem (trocken, 0°, 760 mm) = 44,33 Proc. 


des Blutes. 
Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 62,61 Proc. CO, 
36,07 + O, 


132 +» N, 
100,00 Proc. 

Das Blut enthielt somit: 5,873 ccm = 28,07 Vol.-Proc. CO, 
3,383 4 = 16,17 + s 0, 
0,123 4 = 0,59 + » N, 
9,379 ccm = 44,83 Proc. 

Specifisches Gewicht des Blutes: 1053,8. 

0,9505 g Blut = 0,902 cem verdünnt zu 135 ecm (150 fach). 

Winkeleinstellung: « == 389 54’, 8 = 61" 51; e (1: 100) = 1,0943. 
Hämoglobingehalt des Blutes: 12,62. 





Versuch 15. 24 jährige Frau, gesund. Aderlass und Entgasung 
am 6. Juli 1898; t—= 21° C., b = 734,5 mm. 

Gasanalyse am 7. Juli 1898; t = 21,5 C., b = 734,0 mm. 

12,25 cem Gas (feucht) = 10,643 cem (trocken, 0°, 760 mm) = 


50,87 Vol.-Proc. des Blutes. 
Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 67,28 Proc. CO, 
29,52 + O, 
3,20» N, 
100,00 Proc. 
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Das Blut enthielt somit: 7,161 com = 34,22 Vol.-Proc. CO, 
3,142 » =1502 > > Q, 
0,340 + = 1,63 - >- N, 
10,643 ccm = 50,87 Proc. 


Specifisches Gewicht des Blutes: 1055,9. 
1,0877 g Blut = 1,0301 ccm verdünnt auf 154 ccm (150 fach). 


Winkeleinstellung: 
im I. Quadranten: a@ = 39° 29’, B == 62° 45’; « (1: 100) = 1,11695 
im II. Quadranten: @ = 50° 48’, B = 279 32’; (1: 100) = 1,11432. 
Hämoglobingehalt des Blutes: I 12,89, II 12,84 Proc. 


Versuch 16. 40 jähriger gesunder Mann. Aderlass und Entgasung 
am 4. Juli 1898; t = 21,50 C., b = 731,5 mm. 


Gasanalyse am 5. Juli 1898; t == 21,50 C, b = 735,0. 
13,75 ccm feuchtes Gas = 11,96 ccm (trocken, 0°, 760 mm) = 


57,17 Vol.-Proc. des Blutes. 


Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 68,084 Proc. CO, 
31,794 +» 0, 


0,122 =- N, 
100,00 Proc. 
Das Blut enthielt somit: 8,143 ccm = 38,29 Vol.-Proc. CO, 
3,803 + = 18,18 + s 0, 
0,014 = = 0,70 + -N 
11,960 cem = 57,17 Proc. 
Specifisches Gewicht des Blutes: 1057,9. 
1,3251 g Blut = 1,2525 ccm verdünnt zu 188 cem (150 fach). 
Winkeleinstellung: « = 39° 17’, $ = 64% 4’; e (1: 100) = 1,20104. 
Hämoglobingehalt des Blutes: 13,86 Proc. 


Versuch 17. 40 jähriger gesunder Mann. 
Aderlass am 18. Juli 1898. Ein Theil des Blutes wurde defibrinirt. 


Der andere Theil wurde durch Zusatz von NaFl-Lösung ungerinnbar ge- 
macht, das Verdünnungsverhältniss war: 67 cem Blut + 5 cem Fluorid- 
lösung. Das defibrinirte Blut wurde sofort, das Fluoridblut ca. 8 Stunden 
später verarbeitet. In beiden Parallelversuchen war t = 23,50 C,, bei 
der Verarbeitung des defibrinirten Blutes b = 735,5 mm, bei der Verar- 
beitung des Fluoridblutes b = 733,0 mm. 


I. Defibrinirtes Blut. 
15,1 ccm Gas (feucht, 22,5% C., 734,0 mm) = 13,049 ccm (trocken, 


0°, 760 mm) = 62,37 Vol.-Proc. des Blutes. 


Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 63,53 Proc. CO, 
36,39 + OQ, 


0,08 » N, 
100,00 Proc. 


Das Blut enthielt somit: 8,290 ccm = 39,63 Vol.-Proc. CO, 
4,748 + = 22,69 +» s O, 
0,011 » = 0,05 « =- N, 


13,049 cem = 62,37 Proc. 
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Zur Hämoglobinbestimmung wurden 5 ccm Blut auf 750 cem (150 fach) 
verdünnt. 
Winkeleinstellung: a = 37° 26’, 8 = 62° 44’; «(1 : 100) = 1,21176. 
Hämoglobingehalt des Blutes: 13,98 Proc. 
Il. Fluoridblut. 
15,0 ccm (feucht, 733 mm, 23,59 C.) == 12,877 ccm (trocken, 0°, 
760 mm) = 61,54 Vol.-Proc. des Fluoridblutes = 66,13 Vol.-Proc. des 
nativen Blutes. 
Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 62,28 Proc. CO, 
35,98 = 0, 
174 » N, 
100,00 Proc. 
Das Fluoridblut enthielt somit: 8,020 ccm = 38,33 Vol.-Proc. CO, 
4,633 » = 22,14 >» , 0, 
0,224 =» = 107 > «+ N, 
12,877 ccm = 61,54 Proc. 


Das native Blut enthielt demnach: 41,19 Vol.-Proc. CO, 
23,79 » , O, 
1,15 > » N, 
66,13 Proc. 
Zur Hämoglobinbestimmung wurden 5 ccm auf 750 ccm (150 fach) 
verdünnt. 
Winkeleinstellung: e = 37° 26’, 8 = 61° 1'; e= (1 : 100) = 1,11784. 
Hämoglobingehalt (für das native Blut berechnet): 13,86 Proc. 


Versuch 18. 25jähriger gesunder med. stud. Aderlass und Ent- 
gasung am 1. April 1898; t = 19° C., b = 723 mm. 
Gasanalyse am 2. April 1898; t = 18° C., b = 716 mm. 
12,9 cem feuchtes Gas = 11,12 ccm (trocken, 0°, 760 mm) = 53,15 Vol.- 
Proc. des Blutes. 
Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 73,34 Proc. CO, 
24,22 . O, 
2,44 s N 
100,00 Proc. 
Das Blut enthielt somit: 8,1554 cem = 38,98 Vol.-Proc. CO, 
2,6932 6 == 12,87 + æ Ọ, 
0,2714 6 = 1,30 + ;» N, 
11,1200 cem = 53,15 Proc. 
Specifisches Gewicht des Blutes: 1055,8. 
1,1614 g Blut = 1,099 cem verdünnt auf 165 cem (150 fach). 
Winkeleinstellung: @ = 38° 40’, 8 = 630 50'; (1:100) = 1,21600. 
Hämoglobingehalt des Blutes: 14,03 Proc. 


2 


Versuch 19. 24 jähriger gesunder med, stud. Aderlass und Ent- 
gasung am 26. März 1898; t = 19,50 C., b = 721 mm. 

Gasanalyse am 27. März 1898; t = 179 C., b == 719 mm. 

12,55 ccm feuchtes Gas = 10,92 cem (trocken 0°, 760 mm) = 52,19 Vol.-. 
Proc. des Blutes. 
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Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 65,74 Proc. CO, 
33,42 - O, 
0,84 = N, 
100,00 Proc. 


Das Blut enthielt somit: 7,179 cem = 34,31 Vol.-Proc. CO, 
3,649 +6 = 17,44 = s 0, 
0,092 = = 04 » «6 N, 
10,920 ccm = 52,19 Proc. 
Specifisches Gewicht des Blutes: 1061,9. 
0,9865 g Blut = 0,929 ccm verdünnt zu 139 ccm (150 fach). 
Winkeleinstellung: 
im I. Quadranten: a == 38° 1', B = 62° 22’; e (1: 100) = 1,2200. 
im II. Quadranten: « = 51052’, 8 = 26° 31’; e (1: 100) = 1,2211. 
Hämoglobingehalt des Blutes: 14,08 Proc. 


Versuch 20. 28 Jahre alter Mann, Ischias. 

Aderlass am 21. Juli 1898. Ein Theil des Blutes wurde defibrinirt. 
Der andere Theil wurde durch Zusatz von NaFl-Lösung ungerinnbar ge- 
macht, das Verdünnungsverhältnis war: 70 ccm Blut + 5 ccm NaFl-Lösung. 

Das defibrinirte Blut wurde sofort, das Fluoridblut 7 Stunden später 
verarbeitet. Bei beiden Parellelversuchen war t = 23,59 C., b = 735,5 mm. 

Die Gasanalysen wurden am 22. Juli 1898 ausgeführt bei t = 24° C 
und b = 736,0 mm. 

I. Defibrinirtes Blut. 

14,8 ccm feuchtes Gas — 12,724 ccm (trocken 0°, 760 mm) == 60,82 Vol.- 
Proc. des Blutes. 

Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 61,45 Proc. CO, 

38,09 =» O, 
0,46 » N, 
100,00 Proc. 
Das Blut enthielt somit: 7,819 cem = 37,37 Vol.-Proc. CO, 
4,847 + = 317» « O, 
0,058 = = 0,28 > s. N, 
12,724 ccm = 60,82 Proc. 

Zur Hämoglobinbestimmung wurden 5 ccm Blut auf 750 cem (150 fach) 

verdünnt. | 


Winkeleinstellung: . 
im I. Quadranten: e = 40° 8', 8 = 65° 54'; (1 : 100) = 1,27054. 
im II. Quadranten: «@ = 49% 51’, 8 = 24° 5’; e (1: 100) = 1,27079. 


Hämoglobingehalt des defibrinirten Blutes: I. 14,663, II. 14,666 Proc. 
II. Fluoridblut. 
13,15 ccm feuchtes Gas = 11,336 ccm (trocken, 0°, 760 mm) — 
54,18 Vol.-Proc. des Fluoridblutes oder 58,34 Vol.-Proc. des nativen Blutes, 
Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 63,07 Proc. CO, 
35,82 + 0, 
1,11 = N, 
100,00 Proc. 
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Das Fluoridblut enthielt somit: 7,149 cem = 34,17 Vol.-Proc. CO, 
4,06) + == 1941 + >- Q, 
0,126 » = 0,60 + s N, 
11,336 cem = 54,18 Proc. 
Das native Blut enthielt demnach: 36,79 Vol.-Proc. CO, 
20,90 + - O, 
0,64 » - N, 
58,33 Proc. 
Zur Hämoglobinbestimmung wurden 5 ccm Blut auf 750 ccm (150 fach) 
verdünnt. 
Winkeleinstellung: 
im I. Quadranten: « == 40° 8’, 8 == 630 32!; & (1: 100) = 1,13109 
im I. Quadranten: & = 49° 51’, 8 = 26° 27’; e (1: 100) = 1, 13128. 
Hämoglobingehalt des Fluoridblutes auf den Gehalt des nativen Blutes 
an Hämoglobin umgerechnet: 14,05 Proc. 


Versuch 21. 30 jähriger gesunder Mann. Aderlass und Entgasung 
am 28. Juni 1898; t = 23° C., b = 731,0 mm. 
Gasanalyse am 29. Juni 1898; t == 22,50 C., b = 732,5 mm. 
Das Blut enthielt 19,3 Vol.-Proc. Sauerstoff. 
Specifisches Gewicht des Blutes: 1060,7. 
1,3111 g Blut = 1,236 cem verdünnt auf 185 ccm (150 fach). 
Winkeleinstellung : 
im I. Quadranten: a = 39° 50’, B = 65957’; & (1: 100) = 1,2875 
im II. Quadranten: a@ == 50° 13’, B = 240 6'; &e (1: 100) = 1,2867. 
Hämoglobingehalt des Blutes: I. 14,36 Proc. Il. 14,85 Proe. 


Versuch 22. 64 Jahre alter Mann, Ischias, sonst gesund. Ader- 
lass und Entgasung am 30. Juni 1898; t = 22,50 C., b = 737,5 mm. 
Gasanalyse am 1. Juli 1898; t = 22,50 C,, b == 736,5 mm. 
13,9 cem feuchtes Gas == 12,054 ccm (trocken 0°, 760 mm) == 
57,61 Vol.-Proc. des Blutes. 
Das Gas hatte folgende Zusammensetzung: 60,31 Proc. CO, 
38,38 - O, 
1,31 » N 
100,00 Proc. 
Das Blut enthielt somit: 7,269 ccm = 34,75 Vol.-Proc. CO, 
4,627 + =2211 + «+ Q, 
0,158 + = 0,75 + s N, 
12,054 ccm = 57,61 Proc. 
Specifisches Gewicht des Blutes: 1061,5. 
0,9516 g Blut = 0,89646 ccm verdünnt zu 134 ccm (150 fach). 
Winkeleinstellung: 
im I, Quadranten: «e = 389 25’, B = 65° 11’; e (1: 100) = 1,30697 
im II. Quadranten: a = 50° 17’, = 23° 31’; & (1 : 100) = 1,3257. 
Hämoglobingehalt des Blutes: I. 15,12 Proc., II. 15,23 Proc. 
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XVI. 


Aus dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie zu 
Strassburg. | 


145. Ueber die Wirkungen des Oleum Pulegii. 


Von 


Dr. W. Lindemann, 
Privatdocent und Assistent des Institutes für allgemeine Pathologie an der kaiserlichen Universität 
Moskau. 


(Mit 2 Curven und Tafel III.) 


Die Mentha Pulegium ist eine Pflanze, die schon Dios- 
corides!) kannte und von der er viele Heilkräfte anführt. Haller!) 
hielt sie für eines der sichersten Emmenagoga und Abortiva, welcher 
Meinung auch noch Hildebrand?) war. Dann aber gerieth die Drogue 
vollständig in Vergessenheit, und nur in einzelnen Gegenden Englands 
und Amerikas?) ist sie bis jetzt als ein Volksmittel für die Erzeugung 
von Abort wiederholt angewendet worden, was ein gewisses foren- 
sisches Interesse hat, da zwar nur selten Abort, aber ab und zu 
schwere Vergiftungen dadurch zustandekommen. 

Derartige Fälle sind von verschiedenen Seiten beschriebeu worden, 
so von Marshall), welcher neben einem Abortus einen sehr schweren 
Collaps beobachtet hat, von Allen), der selbst Tod eintreten sah, 
von Flynn$) ein Fall, in welchem 12,0 g schwere Ohnmacht her- 
vorbrachten, von Wingate”), der bei einer Gravida schwere nervöse 
Symptome, aber keinen Abort beobachtete. Von den bei Menschen 
beobachteten Vergiftungserscheinungen sind vor allem Erbrechen, 


1) Dioscorides, De materia medica, Edit. C. Sprengel, Lib. DI. Cap. 
XXXIII. 1829. 

2) Hildebrand, Casper’s Wochenschr. 1834. Nr. 31. 

3) Vgl. Leith Napier, Brit. med. Journ. 1890 und Taylor, Manual of 
medic. Jurisprud. 

4) Marshall, Brit. med. Journ. 1890. 

5) Allen, Lancet. 1894. 

6) Fiynn, Brit. med. Journ. 1893. 

1) Wingate, Boston med. Journ. 1889. 
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Pupillendilatation und Bewusstlosigkeit nach verhältnissmässig ge- 
ringen Gaben hervorzuheben, da wir denselben Erscheinungen auch 
bei den Thierversuchen begegnen werden. 

Was den therapeutischen Werth und die toxikologische Bedeu- 
tung dieser Substanz anbetrifft, so sind die Meinungen sehr getheilt. 
So giebt Flückiger!) an, dass das ätherische Oel in derselben Weise 
wie Pfefferminzöl als Stomachicum und Carminativum angewendet 
werden kann. Husemann?) spricht auch von der abortiven Wir- 
kung desselben. Die meisten Autoren erwähnen selbst diese Wirkung 
nicht, z. B. Jansch’) und Levin‘). Kobert) wiederholt die 
später zu besprechenden Angaben von Falk, ohne ihnen etwas hinzu- 
zufügen. Auch bei den englischen Autoren ist die Frage hinsicht- 
lich der Wirkung unentschieden geblieben. — Die einen, wie z. B. 
Taylor (l.c.), halten das Oel für nicht viel wirksamer als das 
Pfefferminzöl, andere, wie Marshall, sind von der arbortiven 
Wirkung desselben überzeugt. 

Einer wissenschaftlichen Untersuchung wurde das ätherische Oel 
- der Mentha Pulegium erst im Jahre 1890 von Falk®) unter- 
worfen. Falk hat an Kaninchen bei acuter Vergiftung stets eine 
centrale Lähmung beobachtet, die schnell zum Tode führte. Bei 
chronischer Vergiftung trat Albuminurie und Verminderung der Harn- 
menge ein, und manchmal enthielt der Harn Leucin und Tyrosin. 
Der Harn soll nach dem Oel riechen. Bei der Section der Thiere 
fielen die sehr starken Verfettungen in allen Organen, vor allem aber 
in der Leber und im Herzen auf. Der Blutdruck stieg bei acuter 
Vergiftung ziemlich hoch, und die Pulszahl wurde vermindert. 

Diese Angaben, die ich bei Gelegenheit einer Untersuchung 
tiber die pathologische Fettbildung”) geprüft und im grossen und 
ganzen richtig gefunden habe, haben mich bewogen, dies Oel ein- 
gehender zu untersuchen. | 

Das ätherische Oel der Flohkrautminze, wie es im Handel zu 
haben ist, wird aus den getrockneten Pflanzen mehrerer einander 


1) Flückiger, Pharmakognosie des Pflanzenreiches. 1883. 

2) Husemann und Hilger, Die Pflanzenstoffe in chemischer, pbarmako- 
logischer und toxikologischer Hinsicht. 1882. 

3) Jansch, Die Vergiftungen. Nothnagel’s Handbuch Bd. I. 

4) Levin, Toxikologie. An anderer Stelle- (Nebenwirkungen der Arznei- 
mittel) erwähnt Levin das Oel unter den Abortiva. 

5) Kobert, Lehrbuch der Intoxicationen. 

6) Falk, Tberapeutische Monatshefte Bd. IV. S. 448. 

7) W. Lindemann, Ueber die pathologische Fettbildung. Ziegler’s Bei- 
träge Bd. XXV. 
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nahe verwandter Labiaten durch Destillation mit Wasserdampf ge- 
wonnen und dient als billiges Surrogat des Pfefferminzéls. Diese 
Pflanzen sind: Mentha Pulegium, Mentha cervina, Pule- 
gium micranthum, die in Europa vorkommen, und die amerika- 
nische Hedeoma pulegioides. Doch die Oele dieser Pflanzen 
scheinen nicht identisch zu sein, wenigstens haben sie, je nach der 
Herkunft, verschiedene Siedepunkte. So haben Beckmann und 
Pleissner') den Siedepunkt der Hauptfraction des Oeles aus Mentha 
Pulegium spanischer Herkunft bei 212— 216° gefunden, Kane?)den 
Siedepunkt des Oeles aus Hedeoma pulegioides bei 183—186 
und Butlerow?) den des Oeles aus Pulegium micranthum, 
welche Pflanze wild in den eüdrussischen Steppen wächst, bei 202 bis 
227° Auch ist es nicht ausgeschlossen, dass das Hedeomaöl noch 
andere Beimengungen enthält, da auch die Ergebnisse der chemischen 
Elementaranalyse dieses Products von denjenigen der Analyse des 
spanischen Oeles abweichen. Beckmann uud Pleissner haben 
für das letztere die Zusammensetzung C,,H,O gefunden, Kane für | 
das Hedeomadl C,,H,,0. Obgleich der Unterschied von H, bei einem ° 
so grossen Molekül kaum ausschlaggebend ist, muss doch hervorge- 
hoben werden, dass auch die physiologische Wirkung des Oels der 
Hedeoma pulegioides etwas abweichend von der des spanischen 
Oeles ist. So hat Wingate (l. c.), in dessen Falle dies Oel ge- 
nommen war, unter anderem auch Anfälle von tetanischen Krämpfen 
beobachtet, was bei dem Oele der Mentha Pulegium weder am 
Menschen, noch am Thiere jemals vorgekommen ist. 


Meine Untersuchungen wurden mit dem Oele spanischer Herkunft 
ausgeführt, welches nach den Angaben von Schimmel & Co., von 
welcher Firma ich das Oel bezogen habe, aus Mentha Pulegium 
und Mentha cervina gewonnen war. Dieses Oel ist auch in 
chemischer Hinsicht das am besten untersuchte, da die meisten Ar- 
beiten mit einem Material dieser Herkunft ausgeführt worden sind. 

Das Oel bildet eine dünnflüssige, etwas grünlichgelbe Flüssigkeit, 
von penetrantem, charakteristischem Geruch, welcher deutlich von dem 
der Pfefferminze zu unterscheiden ist. Das Oel siedet ungefähr bei 
215—220°, wobei es sich aber stark zersetzt und eine dunkelbraune 
Farbe annimmt. Im Vacuum destillirt dasselbe zwischen 127—130 " 

beinahe vollständig über. 


— 


1) Beckmann und Pleissner, Liebig’s Annalen Bd. CCLXII. 
2) Kane, Transactions of the Royal Irish Acad. 1832. Cit. nach Pleissner. 
3) Butlerow, Jahresber. der Chemie, 1854. S. 595. 


Ueber die Wirkungen des Oleum Pulegii. 359 


Die physiologische Wirkung des Oeles ist sehr auffallend und 
besonders leicht an Fröschen zu constatiren, welche durch die ge- ` 
ringste Menge, selbst durch den Aufenthalt unter einer Glocke, in 
der ein mit ein paar Tropfen Oel benetzter Schwamm aufgehängt 
ist, vollständig gelähmt werden. 

Dieselben Lähmungserscheinungen treten auch bei höheren Thieren 
auf, wozu aber eine nicht zu kleine Dosis angewendet werden muss. 
Es war also vorallem nöthig, sich zu überzeugen, dass die wirksame 
Substanz in der That das ätherische Oel und nicht etwa irgend 
welche Beimengung desselben ist, obgleich diese letztere Annahme 
von vornherein nicht schr wahrscheinlich erschien. 

Zu diesem Zwecke habe ich die getrockneten Pflanzen von 
Mentha Pulegium in folgender Weise bearbeitet. Die von den 
gröberen Stengeln befreiten Blätter und Blüthen wurden zu Pulver 
zerrieben und mit Alkohol von 70 Proc. extrahirt. Das alkoholische 
Extract wurde mit Petroleumäther wiederholt ausgeschüttelt, der 
mit Petroleum erschöpfte Rückstand auf ein kleines Volum einge- 
dampft und auf seine Wirksamkeit geprüft. 

Derselbe erwies sich als vollständig unwirksam. Das durch 
Verdampfen des Petroleumäthers gewonnene Oel hatte ganz die- 
selben Eigenschaften nnd dieselbe physiologische Wirkung wie das 
fertig bezogene Oel. 

Da aber auch das Oel kaum eine chemisch einheitliche Sub- 
stanz ist, so musste man erst den Bestandtheil kennen lernen, von 
welchem die charakteristischen physiologischen Eigenschaften des 
Oels abhängig sind. Die Thatsache, dass selbst die geringsten Mengen 
des Oels eine stark ausgesprochene Wirkung auf Frösche haben, 
liess vermuthen, dass die wirksame Substanz den Hauptbestandtheil 
des Oeles ausmachen muss. Nun ist aber gerade das Oleum 
Pulegii eins der am besten untersuchten ätherischen Oele, und es ist 
schon seit langem bekannt, dass dessen Hauptbestandtheil das Pu- 
legon ausmacht, welches eine flüssige Campherart ist. Es war 
also, um Gewissheit in dieser Hinsicht zu erlangen, nur nöthig, das 
Pulegon rein darzustellen. Zu diesem Zwecke habe ich nach der 
Vorschrift von v. Baeyer!) erst die Bisulfitverbindung dargestellt, 
durch zehntägige Einwirkung von 200 cem concentrirter Natriumbi- 
sulfitlösung auf 100 cem Oleum Pulegii, in 60 cem Alkohol gelöst. 

Aus dieser Verbindung erhält man durch Verseifen mit Kali- 
lauge und Extraction mit Aether das reine Pulegon. Die Ausbeute 


1) v. Baeyer, Ber. d. d. chem. Ges. Bd. XXVIII. S. 652. 1895. 
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ist aber sehr gering, da die Bisulfitverbindung sich sehr schwer und 
= unvollständig bildet. Beckmann und Pleissner gaben sogar an, 
dass das Pulegon gar keine Bisulfitverbindung bildet. 

Das auf diese Weise erhaltene Pulegon hatte ganz dieselbe phy- 
siologische Wirkung wie das Oleum Pulegii, selbst in den quanti- 
tativen Verhältnissen war kein Unterschied zu bemerken. Deswegen 
habe ich in meinen Versuchen grösstentheils das Oel selbst an- 
gewendet, ohne das Pulegon rein darzustellen. 


Il. Die Chemie des Pulegons. 

Das Pulegon wurde zuerst von Beckmann und Pleissner 
(l. ¢.) durch fractionirte Destillation des Oeles dargestellt, seine Ele- 
mentarformel C,,H,,O berechnet und die meisten Derivate, so u. a. 
auch das Pulegonoximbydrat, das Pulegonamin und die Bromsubsti- 
tionsproducte, gewonnen. Sie gaben aber für die gewonnene Sub- 
stanz noch keine bestimmte Structurformel. 

Diese wurde erst von Semmler!) festgestellt, welcher fand, 
dass bei der vorsichtigen Oxydation mit Permanganat das Pu- 
legon quantitativ in Aceton und $-Methyladipinsäure zerfällt, was 
die Stellung der Doppelbindung in der Seitenkette wahrscheinlich 
machte und von Semmler durch folgende Formel ausgedrückt 
wurde: 


(CH),:0:0< 69 - CH, 0H.CH, = CO(CH)), + 


+ C0,H—CH,—CH ‚„—CH(CH,)—CH,—C0,H 
Die Richtigkeit dieser Formel wurde weiter durch die Unter- 
suchungen von Wallach?) bestätigt, welcher durch hydrolytische 
Spaltung des Pulegons Aceton und Methyleyclohexanon erhielt: 


H CO—CH, 
(CH,):0:0< GH — OH >CH. CH,=CH,< (Hcp > CH-CH,+CO(CH,), 


Durch Condensation des Methyleyclohexanons mit Aceton ge- 
wann er zwei dem nattirlichen Pulegon isomere Substanzen, das 
Pseudo- und Orthopulegon. Das natürliche Pulegon wird als 
Parapulegon bezeichnet. Ein drittes noch interessanteres Iso- 
meres wurde von Thiemann und Schmidt?!) synthetisch aus 
Citronellal durch Erhitzen mit Essigsäureanhydrid gewonnen. Dieses 
Isomere, Isopulegon genannt, ist ein Derivat des Methylpenta- 


1) Semmler, Ber. d. d. chem. Ges. Bd. XXV. S. 3513. 1892. 

2) Wallach, Liebig’s Annalen Bd. CCLXXXIX; Ber. d. d. chem. Ges. 
Bd. XXVIII. S. 1965. 1895. 

3) Tiemann und Schmidt, Ber. d.d. chem. Ges. Bd. XXIX. S. 914. 1896 
und Bd. XXX. S. 22. 1897. 
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methylens und geht leicht in das natürliche Pulegon über. Die 
Formel des Isopulegons ist: 00 —CH. 
(CH,),.C : CH—CH< CH,—CH.CH, 

Die dazwischen stehenden Verbindungen des Methylpentamethy- 
lens, ein Alkohol und ein Keton, wurden von Semmler aus der 
8-Methyladipinséure, dem Hauptproducte der Oxydation des Pule- 
gons, erhalten. 

Diese Thatsachen beweisen die Richtigkeit der Semmler’schen 
Formel zur Gentige, zur völligen Gewissheit aber wird dieselbe durch 
die Thatsache, das man aus Pulegon durch die Einwirkung von 
Natrium in alkoholischer Lösung leicht Pulegol und aus dem- 
selben Menthol gewinnen kann, was aus den folgenden Formeln 
zu ersehen ist. 


rn. CO.CH, re ann „CHOH.CH, 
(CH): C:C< Gy opt > CH.CH, +H, =(CH,):0:C < Gy Gq. > CH.CH, 
Pulegon Pulegol 
(CH,),: one >CH.CH,+H,— (CH),CH.CH<CH ON >CH.CH, 
Pulegol Menthol 


Was die weiteren chemischen Eigenschaften des Pulegons an- 
betrifft, so ist noch die von v. Baeyer (l. ec.) gefundene Nitrosoreastion 
zu erwähnen, welche zur Identificirung des Oels dienen kann. 
26cm Pulegon mit 2 cem Ligroin und 1 cem Amylnitrit vermischt und 
mit Eis abgekühlt, verwandeln sich nach dem Zusatz von minimalen 
Mengen HCI in einen krystallinischen Brei. 

Wir haben also in dem Pulegon eine dem Menthol sehr nahe- 
stehende Substanz, und es war zu erwarten, dass sie sich auch ähn- 
lich im Organismus verhalten werde. Aber obgleich eine gewisse 
Aehnlichkeit, vor allem in der Art der Wirkung auf das Nerven- 
system, nicht zu verkennen ist, so sind doch die Unterschiede so 
auffallend, dass sie sicher das Pulegon als eine zu einer ganz anderen 
pharmakologischen Gruppe gehörige Substanz charakterisiren. 


Ill. Physiologische Wirkungen. 


Wie wirschon in der Einleitung hervorgehoben haben, ist das Pu- 
legon vor allem ein Nervengift, welches bei allen Thieren eine schwere 
centrale Paralyse hervorruft, der sich bei Fröschen die der ganzen 
Camphergruppe eigenthümliche Curarinwirkung zugesellt. Wenn 
man einen Frosch unter eine Glocke setzt, in welcher sich ein mit 
Oleum Pulegii benetzter Schwamm befindet, so sieht man, dass das 
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Thier erst unruhig umherhtipft, die Lider zudrtickt und mit den 
Vorderpfoten Bewegungen macht, um die Reizung verursachende 
Substanz von den Augen wegzuwischen. Die Bewegungen werden 
aber immer schwächer und unbeholfener, die Athmung stockt, und un- 
gefähr nach einer halben Stunde liegt das Thier vollständig be- 
wegungslos in jeder Lage da. Schon vor dem Eintreten der voll- 
ständigen Lähmung, wenn die Bewegungen noch ziemlich kräftig 
sind, kann man das Thier leicht in die Rückenlage bringen, aber 
beim Anklopfen des Glases nimmt es wieder die natürliche Stellung 
an. Wenn man bei einem Frosch, bei welchem die willkürlichen 
Bewegungen eben aufgehoben sind, den Ischiadicus freilegt, so kann 
man anfangs noch kräftige Contractionen der Muskeln durch die 
Reizung des Nerven erzielen, aber seine Erregbarkeit nimmt immer 
mehr ab, und selbst wenn man das Thier aus der mit Pulegon- 
dämpfen erfüllten Glocke herausnimmt, stellt sie sich nicht wieder 
her, sondern hört im Verlauf einer Stunde vollständig auf. Die di- 
recte Muskelreizung mit dem faradischen Strome ruft bis zum Tode 
des Thieres starke Contractionen hervor. Oeffnet man bei einem 
solchen vollständig paralysirten Frosche den Thorax, so findet man 
das Herz noch lange Zeit schlagend. Erst nach 7—10 Stunden hört 
auch die Herzthätigkeit auf. 

Dieselben Erscheinungen, aber in einem viel rascheren Tempo, 
werden bei subcutaner Injection des Oeles (1 Tropfen) beobachtet. 

Bei Warmblütern sind die Erscheinungen der acuten Vergif- 
tung in der Hinsicht verschieden von denen am Frosch, dass es 
nicht zu einer Curarinwirkung kommt. Aber auch bei diesen Thieren 
sind bei jeder Applicationsweise und bei jeder wirksamen Gabe nur 
Lähmungserscheinungen zu beobachten. Krämpfe habe ich in keinem 
Falle gesehen. | 

Injieirt man z. B. einem Kaninchen 1,5—2 cem des Oeles sub- 
cutan, so wird in der ersten Zeit — ungefähr 10—15 Minuten lang 
— in der Regel nichts Abnormes beobachtet. Nur bei einzelnen 
Thieren treten Andeutungen eines Excitationstadiums ein, welche in 
Umherlaufen im Käfig und lautem Schreien sich kund geben. Dann 
tritt als erstes Symptom der Vergiftung eine Pupillendilatation ein, 
die aber niemals sehr stark wird. Bald darauf wird das Thier auf- 
fallend ruhig, lässt sich aber noch nicht in eine jede Lage bringen. 
Zwingt man es jetzt zum Gehen, so schwankt es auf den Beinen, 
zittert und fällt leicht auf die Seite, kann sich aber noch ganz gut 
aufrichten. In kurzer Zeit wird aber die Wirkung schon so stark, 
dass die Thiere in einen Zustand der Hypnose verfallen und in eine 
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jede Stellung gebracht werden können. Die Reflexe sind aber noch 
erhalten, und ein Drücken auf die Pfote lässt die Thiere sofort Ab- 
wehrbewegungen und Versuche sich aufzurichten machen. Das 
wird aber immer schwieriger, und ungefähr eine halbe Stunde nach 
der Injection erreicht die Paralyse ihren Höhepunkt. Das Thier 
liegt ganz unbeweglich, die Reflexerregbarkeit ist vollständig er- 
loschen, die Athembewegungen sind flach und selten, die Herz- 
thätigkeit unverändert, die Ohren und die Extremitäten werden ganz 
kalt, und bei fortschreitender Abkühlung und unter immer schwächer 
werdenden Athembewegungen und Abnahme der Herzthätigkeit gehen 
die Thiere zu Grunde. Dieser Zustand, bei welchem manchmal nur 
die Abwesenheit der Todtenstarre auf das Bestehen des Lebens auf- 
merksam macht und die Athemfrequenz bis auf dreiin einer Minute 
sinken kann, verbarren die Thiere viele Stunden. So habe ich diesen 
Zustand beim Kaninchen bis zehn, beim Hunde bis 18 Stunden an- 
dauern sehen. 


Curve 1. 





Periodische Athmung bei Pulegonvergiftung. 


Bei der Injection sehr grosser Mengen (über 2ccm bei einem 
Kaninchen) wird als eins der ersten Symptome ein vollständiges 
Stocken der Athmung beobachtet, welchem dann eine Zeitlang pe- 
riodisches Athmen folgt. Schliesslich wird dieses wieder regelmässig, 
aber sehr langsam und flach. Eine derartige Erscheinung, nämlich 
eine der Perioden, findet sich in der Curve 1, die bei Gelegenheit eines 
Blutdruckversuches gewonnen wurde. Die Periode war nach einem 
Stillstande von 6 Minuten eingetreten und dauerte 12 Seo. Ihr folgte 
wiederum ein Stillstand von 2 Minuten, dann eine neue Periode von 
15 Sec., die allmählich in flache Athmung überging, welche bis 
zum Schlusse des Experimentes ununterbrochen fortdauerte. Die In- 
jection selbst ruft als ein schmerzhafter Reiz Vertiefung und Be- 
schleunigung der Athemzüge hervor. Die Veränderungen in der 
Tiefe und dem Rhythmus der Athembewegungen sind aus der Curve 2 
zu ersehen, in welcher der Abschnitt a den Verhältnissen vor der 
Injection, der Abschnitt b denjenigen gleich nach derselben ent- 
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spricht, und Abschnitt ce kurz vor dem Eintreten der vollständigen 
Stockung der Athembewegungen genommen ist. Anders verhält sich 
die Athmung bei kleineren Gaben. Erst wenn die Lähmung voll- 
ständig ist, tritt die periodische Athmung ein, und auch dabei kommt 
es niemals zu vollständigem Aufhören der Respirationsbewegungen. 


Curve 2. 





Blutdruck und Athmung nach Pulegoninjection. a) normal; b) sofort; 
c) 10° nach der Injection. 


Bei anderen Thierarten — so bei Hunden, Katzen und auch 
bei Tauben — treten noch Würgbewegungen hinzu, die bei Hunden 
schnell bis zu starkem Erbrechen sich steigern. Diese Erscheinung 
tritt nicht nur beim Einführen der Substanz in den Magen, sondern 
auch bei subcutaner Application ein und ist wahrscheinlich stoma- 
chalen Ursprungs, da, wie weiter unten gezeigt werden wird, die Sub- 
stanz dnrch den Darmstractus ausgeschieden wird, wobei an diesem 
auch schwere anatomische Veränderungen auftreten. Auffallend ist 
es noch, dass Katzen ziemlich grosse Gaben der Substanz zu vertragen 
scheinen, ohne die typischen Erscheinungen der Lähmung zu zeigen. 
So blieb ein grosser Kater nach subceutaner Injection von 5,0 g eine 
Woche lang am Leben, ohne dass eigentliche Lähmung aufgetreten 
war. Es stellten sich nur sehr schwere Symptome seitens des Darm- 
kanals (Durchfall und Erbrechen), grosse Schwäche, Zittern, schwan- 
kender Gang und eine sehr stark ausgesprochene Mydriasis ein. 

Da ich an Katzen nur diesen einen Versuch gemacht habe, so 
kann ich nicht bestimmt sagen, ob ein solcher Verlauf der Ver- 
giftung für diese Thierart charakteristisch ist. 

Eine abortire Wirkung scheint das Pulegon nicht zu haben. 
Zwar habe ich directe Versuche zu diesem Zwecke noch nicht an- 
gestellt, aber in einem Falle, in welchem die Vergiftung an einem 
trāchtigen Kaninchenweibchen vorgenommen wurde, ist das Thier einer 
Gabe von 1,0g am anderen Tage erlegen, ohne vorher zu abortiren. 
Die Früchte waren auch vom Uterus nicht gelöst. Dass gelegentlich 
aber die Dosis so getroffen werden kann, dass durch schwere Stoff- 
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wechselschädigungen die Frucht abgetödtet wird, die Mutter aber die 
Folgen der Vergiftung überlebt, lässt sich nicht von der Hand weisen. 
Das ist eben keine abortive Wirkung im wahren Sinne des Wortes. 

Was die Dosirung betrifft, so sind als sicher tödtliche Gaben 
1,5—2,0 g für das Kaninchen und 3,0—5,0g für mittelgrosse Hunde 
anzunehmen. Frösche sterben schon nach einigen Tropfen mit Oleum 
Pulegii geschüttelten Wassers, das also nur Spuren der Substanz ent- 
hält. Eine Taube starb nach der Injection von 0,5g in den M. pec- 
toralis in 30 Minuten. 

Injieirt man kleinere Mengen, z. B. 0,5—1,0g beim Kaninchen, 
so können die ersten acuten Erscheinungen vollständig fehlen, aber 
die Thiere verfallen in den Zustand einer chronischen Erkrankung, 
die durch grosse Schwäche, taumelnden Gang, Mangel an Fresslust 
gekennzeichnet ist, und gehen in 3—4 Tagen zu Grunde, vor dem 
Tode in einen comatösen Zustand verfallend, welcher von dem bei 
der acuten Vergiftung kaum zu unterscheiden ist. 

Den Verlauf der chronischen Vergiftung habe ich grösstentheils 
an Hunden untersucht, welche täglich 1,0 g Oel subeutan bekamen. 
Solche Injectionen an sich waren von keinerlei Veränderungen im 
Allgemeinbefinden des Thieres gefolgt, nur trat ganz regelmässig 
Erbrechen ein. Von den ersten Injectionen an konnten die Thiere 
keine Nahrung mehr im Magen behalten — alles wurde sofort erbrochen. 
Im weiteren Verlaufe wurden die erbrochenen Massen schwärzlich 
und in vielen Fällen, aber durchaus nicht immer, trat auch Durch- 
fall auf. Die Harnmenge war in der ersten Zeit stark vermehrt, und 
der Harn selbst sehr concentrirt, am letzten Tage dagegen trat ge- 
wöhnlich vollständige Anurie ein. Er enthielt vom zweiten Tage 
an Eiweiss, Cylinder, sehr viel Indikan und wurde an der Luft 
dunkel. Das Dunkelwerden beruht auf der Anwesenheit eines Chro- 
mogens, welches auch durch Einwirkung von oxydirenden Agentien 
in den grünlich-schwarzen Farbstoff übergeführt werden kann. Be- 
sonders charakteristisch ist sein Verhalten gegen Eisenchlorid in stark 
saurer Lösung. Giesst man zu einem Volum frischen Harns das gleiche 
Volum starker Salzsäure, die einige Tropfen Eisenchloridlösung ent- 
hält, so entsteht ein dicker grünlich-schwarzer Niederschlag der in 
Chloroform nicht löslich ist, dagegen in Aether sich theilweise mit 
grasgrüner Farbe löst. Das Oel selbst wird auch durch die Ein- 
wirkung oxydirender Agentien dunkel, giebt aber diese Reaction nicht, 

Milchsäure, Leucin und Tyrosin, welche Substanzen Falk bei 
Kaninchen gefunden hat, habe ich in keinem Falle beobachtet. 
Gallenfarbstoff wurde auch nicht nachgewiesen. 
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Optisch ist der Harn, nach der Entfernung von Eiweiss, inactiv, 
und sein Reductionsvermögen ist nicht grösser als in der Norm und 
wird auch durch Kochen mit Säure nicht vermehrt. 


Vom 3. Tage an bekommen die Thiere ein entschieden krankes 
Aussehen, ihr Gang ist taumelnd, sie liegen matt im Käfig auf der 
Seite und richten sich selbständig nicht auf. Die Schwäche wird 
im weiteren Verlaufe noch grösser und nach 7 bis 9 Tagen verfallen 
die Thiere in den comatösen Zustand, in welchem sie nach einigen 
Stunden zu Grunde gehen. Ob es sich bei dieser Applicationsweise 
um eine wirkliche chronische Vergiftung handelt, d. h. um eine 
directe Wirkung infolge des Anhäufens der nicht zersetzten und nicht 
ausgeschiedenen Substanz im Organismus oder um Folgezustände in 
Form progressiver pathologischer Veränderungen der Organe, lässt 
sich vorderhand noch nicht entscheiden. Da die pathologisch-ana- 
tomischen Veränderungen bei dieser Applicationsweise weit stärker 
ausgesprochen sind, und da, wie wir weiter sehen werden, die Sub- 
stanz sehr schnell in den Darminhalt übergeht, so bin ich geneigt, 
die letztere Möglichkeit anzunehmen. 


Wie ich schon wiederholt hervorgehoben habe, ist die Herzaction 
während dieser Vergiftung bei Fröschen, sowie auch bei Säugethieren 
sehr wenig verändert und überdauert alle anderen Funktionen des 
Organismus. Falk (l. c.) giebt an, dass das Pulegiumöl keine Gefäss- 
erschlaffung und daher keine Blutdrucksenkung hervorruft, sondern 
dass im Gegentheil eine geringe Steigerung des Blutdruckes eintritt 
durch eine starke Verlangsamung der Herzaction. Diese 
Verlangsamung komme zustande vor allem durch cen- 
trale Vagusreizung, daneben bestehe eine geringe Reizung der 
pheripherischen Vagusendigungen. Daher werde die Verlangsamung 
nach Durchschneidung der Vagi wesentlich geringer, Atropin end- 
lich erzeuge eine ähnliche Pulscurve wie vor der Injection des 
Oleum Pulegii. 

Wegen dieser Angaben von Falk habe ich es für nöthig ge- 
halten, diese Frage nochmals experimentell zu prüfen. 

Am Froschherzen in situ habe ich nur eine ganz allmähliche - 
Abschwächung und Verlangsamung der Pulsationen beobachtet, wie 
es auch dem allmählichen Absterben entspricht. 

So betrug z. B. in einem der Versuche die Zahl der Pulsationen 
des blossgelegten Herzens der R. esculenta vor der Vergiftung 40, 
40, 42, 40, nach der Vergiftung 40, 35, 16, 10 und nach 3 Stunden 8. 

Ganz dasselbe wurde auch am isolirten Froschherzen mittels 
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des Williams’schen Apparates gefunden, wie es z. B. die folgenden 
Versuche zeigen. 


Frequenz Grösse der systolischen 
Schwankung 
1. Vor der Vergiftung 30—32 4 mm 
(reine Albanese’sche Lösung) 
Nach der Vergiftung 
(der Gummilösung wurde ein 
Tropfen Oel zugesetzt) 
nach 1’ 30 4 mm 
. 5 28 4 s 
= 15 22 4 s 
» 30’ 10 3 e 
z 40’ 10 2 « 
» 60’ Stillstand. 
Frequenz Grösse der systolischen 
Schwankung 
2. Vor der Vergiftung 36—38 3 mm 
(der Gummilösung 15 Tropfen 
- Oel zugesetzt und geschüttelt) 
nach 0,5’ 32 3 mm 

s 3’ 27 1 + 


2 5’ Stillstand 
An Kaninchen habe ich die beiden folgenden Versuche ausge- 
führt. 
3. Kaninchen. Vergiftung durch subcutane Injection von 3 ccm Oel. 


Cantile in der Carotis. Cantile in der Trachea. 
Blutdruck Pulsfrequenz Höhe der 


in mm Hg in 1° Pulse in mm Hg 
Vor d. Vergiftung 54 216 1 
Sofort n. d. Vergft. 68—56 180 1 
nach 5’ 54 214 1 
- 10’ 53 210 1 
15’ 56 162 2 Athmung flach 
-17' 60 102 8 Athmungsstillstand 
. 20’ 75 66 20 
s 22! 45 36 8 
2 26/ 55 132 2 


Künstliche Athmung. Dann abwechselnd ktinstliche Athmung und 
ohne diese. 


Künstliche Athmung Ohne künstliche Athmung 
Blutdruck Pulsfreq. Pulshöhe Blutdruck Pulsfreg. Pulshöhe 
1. 55 132 2 47 60 8 
2. 52 144 2 50 48 12 
3. 56 120 3 42 30 10 


Dann die Vagi beiderseits durchschnitten, 
58 120 3 40 172 1/2 
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Aus diesen Versuchen geht hervor, dass die Kreislaufsverände- 
rungen ausschliesslich auf die Störungen der Athmung zurückzuführen 
sind, die sich bis zur Erstickung steigern können. 

Noch evidenter ist dies bei dem 4. Versuch zu dikennn, in 
welchem Blutdruck und Athmung gleichzeitig registrirt wurden 
(Curve 1 und 2), und der eingetretene Stillstand der Athmung im 
weiteren Verlaufe wieder verschwand, die Respiration jedoch unge- 
ntigend blieb. 

4. Kaninchen. 


Zeit. Respirationsfreq. Blutdruck Pulsfreg. Pulshöhe 
Vor der Vergiftung 102 57 276 0,8 
Sofort 156 55 276 1,0 
nach 6’ 42 65 276 1,5 
- 8 0 67 144 3,0 
s 12’ 132 (Periode) 62 264 1,0 
s 12' 15” 0 60 144 2 
s 32! 36 48 156 1 


Das Steigen des Blutdruckes und die Verlangsamung und Ver- 
grösserung der Pulsschläge geht hier Hand in Hand mit den Ver- 
änderungen der Respiration. Nur zuletzt tritt eine allmahliche Ab- 
schwächung der Herzthätigkeit ein, vielleicht infolge einer directen 
Einwirkung auf den Herzmuskel. | 

Ks liegt jedenfalls kein Grund vor, eine besondere Herzwirkung 
des Pulegons anzunehmen. In dieser Hinsicht ist unsere Substanz 
auch von dem Campher und dem Menthol verschieden, welche den 
Herzmuskel zu verstärkter Thätigkeit anregen. Das Menthol ver- 
ursacht nach Pellacani!) schliesslich eine ausgesprochene Herz- 
lähmung. 

Fast ebenso negativ verliefen die Versuche, die ich anstellte, 
um die Veränderungen des Blutes zu studiren. Das Blut bleibt von 
normaler Farbe, coagulirt gut und zeigt unter dem Mikroskop keinerlei 
qualitative Veränderungen. 

Die Alkalescenz des Blutes, die in einem meiner Versuche von 
Herrn Dr. Pemsel nach seinem neuen, gemeinschaftlich mit Dr. Spiro 
ausgearbeiteten Verfahren bestimmt wurde, erwies sich bei dieser 
acuten Vergiftung nur um weniges niedriger als vorher. Diese 
wichtige Frage fordert aber, wegen der grossen Aehnlichkeit der 
anatomischen Veränderungen mit denen, welche bei der Phosphor- 
vergiftung eintreten; eine Weitere Untersuchung an chronisch ver- 
gifteten Thieren. 


1) Pellacani, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XVII. 1883. 
S. 369. 
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Die einzige Veränderung, die ziemlich constant auftritt, ist eine 
Verminderung der Leukocytenzahl, was gut mit den Befunden von 
Meyer und Binz') bei Pfefferminzölvergiftung übereinstimmt. So 
war z.B. bei einem Kaninchen vor der Vergiftung mit Pulegiumöl 
die Leukocytenzahl 21200, 3 Stunden nach der Vergiftung sank dieselbe 
auf 15600, und am anderen Morgen war sie 17200. 

Diese Verminderung der Leukocytenzahl bei der Pulegonver- 
giftung gewinnt ein gewisses Interesse, wenn man dieselbe mit den 
pathologisch-anatomischen Veränderungen des lymphatischen Appa- 
rates des Darmes in Zusammenhang bringt, welche Veränderungen, 
wie wir sehen werden, denjenigen beim Typhus abdominalis nicht 
unähnlich sind, bei welchem ebenfalls eine Leukopenie auftritt. 


IV. Pathologisch-anatomische Veränderungen nach Pulegonvergiftung. 


Am auffallendsten sind die pathologisch-anatomischen Verände- 
rungen, welche das Pulegon bei allen Thieren hervorruft, und welche 
srösstentheils schon von Falk (l.c.) beschrieben worden sind. Diese 
Veränderungen bestehen vor allem in einer äusserst starken Ver- 
fettung der sämmtlichen parenchymatösen Organe, in einer schweren 
Schädigung des Darmtractus, besonders des lymphatischen Apparates 
desselben, sowie in einer mässig starken Nephritis. Schon 24 Stunden 
nach der Vergiftung sind Verfettungen in der Leber und in den Nieren 
zu finden. Besonders stark sind dieselben jedoch bei der chronischen 
Vergiftung, wenn die Thiere ungefähr eine Woche lang der Wir- 
kung des Giftes ausgesetzt waren. Nur die Verfettungen in den 
Nieren scheinen im weiteren Verlaufe der Vergiftung eher ab- als 
zuzunehmen, wie ich es schon anderen Orts angegeben habe. 

Bevor ich zu meinen Ergebnissen übergehe, will ich erst kurz 
die Befunde von Falk (l.c.) angeben. 

Er fand die Leber stark geschwollen, das Gewebe derselben 
brüchig und die Verfettung hauptsächlich auf die periphere Zone 
des Acinus beschränkt. Die Nieren waren auch vergrössert und gelb 
gesprenkelt. In sämmtlichen Theilen derselben waren Fettkörnchen 
zu finden. Das Herz war von Blut dilatirt und stark verfettet. Im 
Leberblut ist die Zahl der Leukoceyten vermehrt, so wie auch in 
der Milz; im Magen zahlreiche Ekehymosen. 

Wir wollen erst die makroskopischen Befunde bei verschiedenen 
Thieren berticksichtigen und dann die feineren Veränderungen bei 
denselben eingehend besprechen. 


1) Meyer und Binz, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. V. 
S. 126. 1876. 
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Am charakteristischsten und auch am ausgesprochendsten sind 
die Veränderungen beim Hunde. 

So war 2.B. bei einem Hunde, der eine acute Vergiftung (10,0 g 
in den Magen) 20 Stunden überlebt hatte, folgendes zu finden. 

Brustorgane. Herz schlaff mit dunkelem, wenig geronnenem 
Blute erfüllt, die Papillarmuskeln zeigen feine gelbe Striche, die 
Wandungen der Ventrikel selbst unverändert; die Lungen dunkel- 
roth, stark ödematös, an der Seite, auf welcher das kranke Thier lag, 
stellenweise atelectatisch; Bronchiallymphdrüsen etwas vergrössert. 

Bauchhöhle. Milz etwas vergrössert, schlaff; auf dem Durch- 
schnitte ist das Iymphoide Gewebe als grauweise Knoten und Balken 
zu sehen; Magen leer, von aussen von normalem Aussehen. Beim 
Aufschneiden zeigt sich eine geringe Menge einer dunkelroth gefärbten 
schleimigen Masse, welche die stark entzündete, geröthete Mucosa 
bedeckt; im Pylorusabschnitte vier grosse und viele kleinere Exul- 
cerationen, die durch die ganze Schleimhaut gehen; Darm mit schwärz- 
lichem, blutigem Brei erfüllt und sehr stark entzündet; die Entzün- 
dung nimmt aber von oben nach unten ab und ist im unteren 
Abschnitte des Diekdarmes nieht mehr wahrzunehmen. Die Mesenterial- 
drtisen und die Lymphknötchen der Darmschleimhaut sind ange- 
schwollen, ihre centralen Partien roth; Pankreas unverändert. Leber 
stark vergrössert, gelblich mit rothen Punkten durchsetzt, die den 
Centra der Acini entsprechen. Das Gewebe ist sehr brüchig. Die 
Gallenblase ist mit diekflüssiger Galle erfüllt; die Nieren vergrössert, 
die Rinde trüb mit gelben Strichen an der Grenzschicht. In der 
Harnblase einige ccm trüben, an der Luft schnell sich dunkel farben- 
den Harns. 

Die Veränderungen im Magendarmtractus sind nicht etwa von 
der Applicationsweise des Mittels abhängig, welches in diesem Falle 
per os gegeben wurde, denn sie treten auch in nicht geringerem 
Maasse nach subcutaner Application ein. 

Bei der chronischen Vergiftung sind die Veränderungen ziem- 
lich dieselben, nur werden die ulcerativen Processe im Magen, die 
Entzündung des Darmes und vor allem die fettige Metamorphose 
der Leber immer stärker. Bei einem meiner Hunde war die Leber 
so stark verfettet, dass sie ein homogenes gelbes Aussehen bekam 
und die Grösse einer Menschenleber erreichte. 

Bei anderen Thieren, Katzen Kaninchen, sind die Veränderungen 
die gleichen. Nur sind gewöhnlich die Verfettungen der Leber nicht 
so stark und nicht so diffus, sondern treten mehr in Form von kleinen 
gelbgefärbten Knötchen auf, die vom normalen Gewebe umgeben sind. 
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Dagegen sind die Nierenveränderungen beim Kaninchen viel stärker 
ausgesprochen, wie ich es schon in meiner anderen Arbeit hervor- 
gehoben habe. 

Was die mikroskopischen Veränderungen anbetrifft, so sind die- 
selben sehr charakteristisch und beziehen sich fast auf sämmtliche 
Organe. Es tritt nämlich eine starke albuminöse Degeneration mit 
den charakteristischen Harnveränderungen auf, die mit einer äusserst 
starken fettigen Degeneration verbunden ist. Den Verlauf dieser Ver- 
änderungen in der Niere habe ich schon beschrieben — sie bestehen 
in einer parenchymatösen Nephritis, die mit Pyknose der Kerne der 
gewundenen Kanälchen und starker Verfettung einhergeht. Derartige 
Veränderungen sind bei acuter Vergiftung in der Kaninchenniere 
leicht zu constatiren. Bei der chronischen Vergiftung treten aber, 
wie es Falk mit Recht hervorhebt, die Veränderungen des Herzens 
und vor allem der Leber in den Vordergrund. Am Herzen ist das 
Bild der fettigen Degeneration das ganz typische und ist von dem, 
das z. B. bei schweren Anämien auftritt, garnicht zu unterscheiden. 
In der Leber fällt aber sehr die eigenartige Localisation der Ver- 
änderungen auf, die für das Pulegon charakteristisch zu sein scheint. 
Die Degeneration beginnt nämlich mit dem peripheren Theil des Acinus, 
wie es aus der beigegebenen Abbildung (Fig. 1 auf Tafel III) zu sehen 
ist, und auf dasselbe Gebiet ist auch die Verfettung beschränkt. Im 
weiteren Verlaufe des Processes, wenn die Veränderungen ihre ma- 
ximale Grenze erreicht haben, verschwindet dieser Unterschied, und das 
ganze Gewebe erscheint durch und durch verfettet (Fig.2 auf Tafel III). 
Dabei treten aber die Verfettungen nicht nur in den Leberzellen selbst, 
sondern auch in den Epithelien der grossen Gallengänge auf, was 
ich sonst nie beobachtet habe. Was die anderen Organe anbetrifft, 
so ist im Lymphapparate starke Hyperämie und Schwellung der 
lymphoiden Bezirke vorhanden, wie es besonders in den Mesenterial- 
drüsen des Hundes zu beobachten ist. Auch sind fast in den sämmt- 
lichen Drüsen — es wurden mit positivem Resultate Schilddrüse, 
Pankreas, Speicheldrüsen und Magenschleimhautdrüsen untersucht — 
Verfettungen zu constatiren. Die Aetiologie dieser Verfettungen ist 
noch vollständig dunkel, so wie auch die der eigenartigen Localisa- 
tion der Veränderungen in der Leber. Vielleicht dient dieselbe als 
ein Ausscheidungsorgan für die giftige Substanz, was desto wahr- 
scheinlicher ist, als ich im Darminhalte nach der subcutanen In- 
jection unverăndertes Pulegon fand, wovon sofort die Rede sein 
wird. 


Eine weitere Untersuchung dieser Verhältnisse, so wie auch die 
Archiv f. experimont. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLII. 25 
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über die Herkunft der enormen Fettmengen, die in den sämmtlichen 
Organen auftreten, möchte ich mir vorbehalten. 


V. Das Verhalten des Pulegons im Organismus. 

Alle Substanzen dieser Gruppe, Menthol, Borneol, Campher, Ter- 
pentinöl, bleiben im Organismus theils unverändert, theils werden 
sie nach Oxydation (z. B. Campher zu Campherol, C,,H,,0 +O'’= 
C.H,.0,) in gepaarte Glykuronsäuren tibergeführt!), welche mit dem 
Harn ausgeschieden werden und keine giftigen Eigenschaften mehr 
besitzen. Aber schon die Abwesenheit der optischen Activitat 
beim Harne der mit Pulegon vergifteten Thieren machte die Ver- 
muthung wenig wahrscheinlich, dass auch diese Substanz sich zu 
gespaarter Glykuronsäure vereinigt. Auch war weder bei nativem 
Harn, noch nach dem Kochen desselben mit Salzsäure eine bedeuten- 
dere Reductionsfähigkeit zu constatiren als die, welche schon dem 
normalen Hundeharn zukommt. 

Trotzdem habe ich Versuche angestellt, eine solche Säure nach- 
zuweisen, wobei ich, der Vorschrift von Prof. Schmiedeberg und 
H. Meyer?) folgend, erst den Harn mit neutralem Bleiacetat, dann mit 
Bleiacetat und Ammoniak und zum Schlusse mit basischem Bleiacetat 
ausfällte, die Niederschläge mit Schwefelwasserstoff zersetzte und nach 
dem Aufkochen mit Säure auf die Anwesenheit reducirender Substanzen 
prüfte. Alle diese Versuche sind negativ ausgefallen. Also bildet 
das Pulegon, abweichend von dem nahe stehenden Menthol keine 
gepaarte Glykuronsäure. Eine Reduction zu Pulegol ist nach der 
Analogie mit Campher, welcher oxydirt wird, kaum zu erwarten, 
und bei der Oxydation zerfällt das Buleeon wie gesagt in Aceton 
und $-Methyladipinsäure. 

Im Destillate des frisch entleerten Harnes habe ich weder Aceton, 
noch unzersetztes Pulegon gefunden. 

Die Veränderungen des Harns, vor allem das Auftreten eines 
an der Luft sich schwärzenden Chromogens, machte aber eine andere 
Vermuthung wahrscheinlich, nämlich die Entstehung einer gepaarten 
Schwefelsäure. 

In der That fand ich in einem Versuche die Aetherschwefel- 
säuren im Pulegonharn merklich vermehrt. Da aber dieser Versuch 
nicht ganz rein war, indem der Hund am Vergiftungstage alle Nahrung 
erbrochen hatte, so möchte ich diese Frage noch offen lassen. 


1) Vgl. Hoppe-Seyler und Thierfelder, Handbuch der physiologisch 
und pathologisch-chemischen Analyse. 1893. S. 198. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. III. S. 422. 1879. 
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Es ist mir ausserdem gelungen, aus dem Alkoholextract des 
mit Säure gekochten Harnes eine geringe Quantität einer mit Aether 
extrahirbaren Substanz zu gewinnen. Aber die weitere Verfolgung 
der Frage über das Verhalten des Pulegons im Organismus ist wegen 
der hohen Giftigkeit dieser Substanz recht schwierig, da man von 
den vergifteten Thieren nur geringe Mengen Harn erhalten kann. 

Obgleich dieser in Aether lösliche Körper sicher ein Abkömm- 
ling des Pulegons ist, so ist es doch wenig wahrscheinlich, dass er 
der Hauptmasse der eingeführten Substanz entspricht, da seine Menge 
nur eine geringe ist. Es muss also noch irgend einen Weg der Aus- 
scheidung derselben geben, oder sie wird im Organismus vollständig 
zerstört. 

Die auffallenden Veränderungen im Magen und im Darm, welche 
selbst bei subcutaner Application von Pulegon auftreten, geben einen 
Wink, wo dieser Weg zu suchen ist. 

In der That ist es mir gelungen, als ich den Darminhalt eines 
mit 3,0g Pulegon vergifteten Kaninchens mit Wasserdampf destillirte, 
eine gewisse Quantität (etwa 0,5 com) eines Oels zu gewinnen, welches 
auf der Oberfläche des Wassers in der Vorlage schwamm und deut- 
lich nach Oleum Pulegii roch. Nachdem ich dieses Oel mit Aether 
ausgeschüttelt und mit grösseren Mengen Sodalösung gewaschen 
hatte, habe ich mit ihm die Nitrosoprobe vorgenommen. Es trat die 
typische Reaction ein, die nicht im geringsten von der mit der ein- 
geführten Substanz angestellten verschieden war. 

Dies ist ein unzweideutiger Beweis, dass die Hauptmasse des 
Pulegons durch den Darmkanal ausgeschieden wird. Ob die Sub- 
stanz dabei den Weg durch die Leber nimmt, was die schwere Af- 
fection der grösseren Gallengänge nicht unwahrscheinlich macht, 
oder direct durch die Darmwand geht, muss erst durch weitere Unter- 
suchungen entschieden werden. 


Vi. Die Wirkungen der Pulegonderivate. 

Wie wir gesehen haben, wirkt das Pulegon in mancher Hin- 
sicht verschieden von den anderen chemisch verwandten Substanzen. 
Als Hauptunterschiede kann man vor allem die stark ausgesprochene 
Wirkung auf den Stoffwechsel, die Abwesenheit einer ausgesprochenen 
Herzwirkung, die Ausscheidungsweise und die rein paralysirende 
Wirkung auf das Nervensystem hervorheben. 

Die paralysirende Wirkung ist aber in gewissem Grade der 
ganzen Gruppe eigen und wird auch bei. Menthol, Borneol, Campher 
und Terpentinöl beobachtet, gewöhnlich aber von einem Erregungs- 

25* 
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stadium verdeckt. Es fragt sich also, worauf dieses abweichende 
Verhalten des Pulegons beruht. Vergleichen wir die Formel des 
Pulegons mit der des Menthols, so fällt auf, dass der Unter- 
schied erstens in der Anwesenheit der Alkoholgruppe —CHOH— 
im Menthol und der Ketongruppe —CO— im Pulegon und zweitens 
in dem Vorhandensein einer Doppelbindung im Pulegon besteht. 

Um den physiologischen Werth der —CO— Gruppe zu beur- 
theilen, habe ich Versuche mit dem entsprechendem Alkohol Pulegol 
und dem aus Pulegonoximhydrat durch Reduction zu erhaltenden 
Pulegonamin angestellt. Die beiden Substanzen erwiesen sich in 
ihrer Wirkung mit dem Pulegon vollständig identisch, und, was 
sehr auffallend ist, das Pulegonamin war trotz seiner Wasserlöslich- 
keit nicht viel wirksamer als das Pulegon selbst. 

Wird die Reduction des Pulegons noch weiter getrieben, so wird 
im Pulegol die =C:C=Gruppe in =CH.CH= umgewandelt, und es ent- 
steht Menthol, welche Substanz schon von Pellacani (l. e.) untersucht 
ist. Er hat eine gewisse Herzwirkung und eine lähmende Nive 
constatirt; 4,0 g per os tödteten ein Kaninchen. 

Ich Habe um mich zu tiberzcugen, dass das Menthol die Firei: 
schaften des Pulegons nicht besitzt, auch mit dieser Substanz Ver- 
suche angestellt, aber dieselbe viel weniger giftig gefunden. Ein 
Kaninchen verträgt 10,0 g subeutan ohne die geringsten Vergiftungser- 
scheinungen, erst nach 15,0 g treten Lähmungserscheinungen ein, die 
mit ciner leichten Pulegonvergiftung eine gewisse Aehnlichkeit haben. 
Am anderen Tage war das Thier vollkommen munter. Erst nach 
Gaben tiber 20,0g kann Tod eintreten. Bei einem chronisch ver- 
gifteten Thiere, welches 3 Gaben von 8,0, 10,0 und 20,0g be- 
kommen hatte und nach der letzten Gabe in 12 Stunden gestorben 
war, habe ich weder markoskopische noch mikroskopische Veränder- 
ungen in den Organen gefunden. 

Ebenso wenig wirksam ist das aus dem Menthol durch Oxyda- 
tion mit Chromsäuregemisch dargestellte Menthon. Eine Menge von 
6 ccm, subeutan einem Kaninchen beigebracht, hatte absolut keine 
Wirkung. 
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Arbeiten aus dem pharmakologischen Institut der deutschen Universitat 
zu Prag. 


II. Reihe. 


5. Ueber Zersetzung und Bildung der Harnsäure im Thier- 
körper. 


Von 
Docent Dr. Hugo Wiener. 


In einer vorhergehenden Arbeit!), in der ich mich mit der Be- 
deutung des Glykokolls als indermediäres Stoffwechselproduct be- 
schäftigte, stellte ich unter anderem fest, dass Harnsäure im Körper 
des Kaninchens zu einer Vermehrung des Glykokollvorrathes führt, 
somit unter Glykokollbildung zerfällt. Ueber die Art der Zersetzung 
der Harnsäure konnte ich mich nicht näher aussprechen und hatte 
mir das Studium dieser Frage vorbehalten. 

In Folgendem seien die Ergebnisse einer Untersuchung in dieser 
Richtung mitgetheilt. 

Die Frage, in welchen Organen diese Zersetzung der Harnsäure 
stattfindet, führte im Verlaufe der Arbeit dazu, die Art und den Ort 
der Harnsäurebildung in den Bereich derselben einzubeziehen. Wenn 
auch die Resultate über letzteren Punkt durchaus nicht als abge- 
schlossen zu betrachten sind, so glaube ich dennoch, dass sie uns 
der Lösung dieses Problems etwas näher gebracht haben, und halte 
sie aus diesem Grunde für mittheilenswerth, eine weitere Aus- 
arbeitung für später in Aussicht nehmend. 


1) Wiener, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XL. S. 313. 1896. 
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I. 


Zunächst war ich bestrebt, die Art der Zersetzung der Harn- 
säure im Thierkörper zu ermitteln, d. h. die Zwischenstufen, die 
einerseits zwischen der Harnsäure als Anfangsglied und dem Gly- 
kokoll als Endglied eingeschaltet sind, ausfindig zu machen. Theo- 
retisch waren von vornherein in dieser Richtung mehrere Wege 
möglich, die die Zersetzung der Harnsäure zu Glykokoll einschlagen 
konnte. Durch zahlreiche frühere Arbeiten ist es bekannt, dass ein- 
geführte Harnsäure zum geringsten Theile als solche zur Ausscheidung 
gelangt, vielmehr zu einer Vermehrung der Harnstoffausfuhr Veran- 
lassung giebt. Dies eonstatirten zunächst Frerichs und Wöhler!) 
und später Neubauer?), der nach Harnsäureeinfuhr eine solche 
Zunahme der Harnstoffausscheidung fand, wie sie nur einem voll- 
ständig glatten Zerfall der gesammten Harnsäure in Harnstoff ent- 
sprechen würde. Demgegenüber bestehen freilich Angaben von 
Salkowski’), dass die verfütterte Harnsäure bei Hunden zum 
grossen Theile im Harne als Allantoin erscheint. Die Umwandlung 
in Harnstoff bezog man immer auf eine Oxydation der Harnsäure, 
ohne die zweite Möglichkeit, nämlich die einer Spaltung, in Betracht 
zu ziehen. 


Die Zersetzung der Harnsäure könnte in verschiedener Rich- 
tung ablaufen. 


1. Unter Anlelınung an die Ergebnisse von Strecker‘) (Be- 
handlung mit HCl oder HJ) zerfällt die Harnsäure nach folgender 
Formel: 


C,H.N,O, + 5H,0 = 3NH, + 3C0, + CH,NH,COOH 


Dieser, auf Grund so eingreifender Reagentien vor sich gehende 
Spaltungsprocess bietet, insolange er nicht unter variirten Bedin- 
gungen durchgeführt wird, keinen Einblick in die Zwischenstadien 
und keinen Anhaltspunkt zu einer experimentellen Nachprüfung. 
Er sagt nichts mehr, als meine früheren Thierversuche, die ja eine 
Glykokollabspaltung erwiesen haben. 








1) Frerichs und Wöhler, „Ueber die Veränderungen, welche namentlich 
organische Stoffe bei ihrem Uebergang in den Harn erleiden.“ Annal. der Chem, 
und Pharm. Bd. LXV. S. 335. 1848. 


2) Neubauer, „Ueber die Zersetzung der Harnsäure im Thierkörper.“ 
Annal. der Chem. und Pharm. Bd. XCIX. S. 206. 1856. 


3) Salkowski, Ber. der deutsch. chem. Gesellsch. Bd. IX. S. 719. 1676. 
4) Strecker, Annalen der Chem. und Pharm. Bd. CXLYI. 8. 142. 1865. 
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2. Auch folgender Weg führt zur Glykokollbildung. Lassen wir 
erst durch mässige Oxydation Allantoin entstehen, dasselbe durch 
Reduction in Hydantoin übergehen, so kann aus letzterem durch 
Wasseraufnahme wieder Glykokoll gebildet werden; etwa nach folgen- 
den Formeln: 

a. CH,NO,+H,0+0 = C,H,N,0, + CO, 

Allantoin 
b. C,H,N,0, + H,O + 2H = CO(NH,), -++ C,H,0,N, 
Harnstoff Hydantoin ' 
c. 2C,H,0,N, + H,O = 2C,H,NO, + CO, + CO(NH,), 
Glykokoll Harnstoff 

Die erste Phase dieser Zersetzung, die Allantoinbildung, ist durch 
die älteren Versuche von Salkowski(l. e.), wonach Harnsäurezufuhr 
beim Hund zur Allantoinausscheidung führt, begründet. Hier wäre 
allerdings noch der Beweis zu liefern, dass Allantoin, wenigstens 
partiell, vom Körper angegriffen wird. Nur quantitativ durchgeführte 
Versuche können in dieser Richtung Aufschluss bringen. !) 


Zur Entscheidung der Frage nun, ob die im Körper des Kanin- 
chens sich unter Glykokollbildung zersetzende Harnsäure das Allan- 
toinstadium durchlaufe, verwandte ich dieselbe, indirecte Methode, 
die ich in meiner früheren Arbeit benutzt hatte, nämlich Bestimmung 
der Hippursäure bei Darreichung gewisser Benzoösäuremengen plus 
Allantoin. Entsttinde aus der Harnsäure zunächst Allantoin und aus 
diesem erst Glykokoll, so müssten tödtliche Dosen von Benzoés&ure 
durch Zufuhr von Allantoin, genau so, wie durch Zufuhr von Harn- 
säure, resp. Glykokoll, entgiftet werden können. Ich stellte diese 
Versuche wieder ausschliesslich an Kaninchen an, da bei diesen 
Thieren alle Organe im stande sind, diese Synthese herbeizuführen, 
und die einmal gebildete Hippursäure nicht wieder nachträglich zer- 
legt wird. 


In meiner früheren Arbeit hatte ich festgestellt, dass die letale 
Dosis Benzoösäure 1,7—1,8 g pro Kilo Thier und der normale Gly- 
kokollvorrath 0,32—0,34 g betrăgt, welcher 0,78—0,83 g Benzoësäure 
zu binden im stande ist. Die nun mit Allantoin und mit Hydan- 
toin angestellten Versuche ergaben, wie aus Tab. I ersichtlich ist, 
ein negatives Resultat. Weder konnte durch Einführung dieser Sub- 


1) Herr Professor Pohl ersucht mich, hier mitzutheilen, dass eine quanti- 
tative Allantoinbestimmung in seinem Institute bereits ausgearbeitet ist und dem- 
nächst mit den entsprechenden physiologischen und toxikologischen Versuchen 
mitgetheilt werden wird. 
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stanzen eine letale Dosis Benzo&säure entgiftet werden, noch war, 
wenn die Thiere bei der Grenzdosis durchkamen, eine Vermehrung 
der Ausscheidung der gebundenen Benzo&säure zu constatiren. 














TABELLE I. 
= | | Ge- | Benzoé- Ausge schie- Aus egeschie- 
z, e 2 Substanz- 
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Aus diesen Resultaten muss ich den Schluss ziehen, dass der 
Theil der Harnsäure, der zur Glykokollbildung führt, vor dieser Zer- 
setzung intermediär weder in Allantoin, noch in Hydantoin verwan- 
delt wird. 

3. Eine weitere Möglichkeit des Harnsäureabbaues war ferner 
die, dass aus der Harnsäure zunächst unter Wasseraufnahme Alloxan, 
aus diesem partiell durch Reduction Glykokoll entstehe, anderseits 
durch weitere Oxydation Parabansäure und schliesslich Oxalsäure, 
gebildet werden könnte. Da nach den Versuchen von Gaglio!) 
und Pohl?) die Oxalsäure im Körper nicht angegriffen wird, so 
ist dieser Gang der Zersetzung unwahrscheinlich, denn es müssten 
nach Harnsäuredarreichung Erscheinungen der ÖOxalsäurevergiftung 
auftreten. Freilich behauptete dementgegen Marfori’), dass der 
grösste Theil der Oxalsäure im Körper verbrannt wird, welcher An- 
sicht sich Koehne*) anschloss. Koehne, der Alloxan und Paraban- 


1) Gaglio, Annal. di chim, e di farmac. IV. Ser. 4. p. 156—178. 

2) Pohl, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXX VII. S. 413, 1897. 

3) Marfori, Annal. di chim. e di farmac. Bd. XII. p. 250. 1890. 

4) Koehne, „Ueber das Verhalten einiger Säureimide im thierischen Organis- 
mus.‘ Inaug.-Diss. Rostock 1694. 8. 33. 
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säure an Hunde verfütterte, constatirte keine Vergiftungserschein- 
ungen und nahm an, da er nur geringe Mengen der verfütterten 
Substanzen unverändert im Harne wiederfand, aber ebenso nur geringe 
Oxalsäuremengen nachwies, dass der weitaus grösste Theil dieser 
Substanzen zunächst im Körper in Oxalsäure übergeht, welche dann 
aber weiter zerfällt.') 


Meine Versuche an Kaninchen verliefen nun anders als nach 
Koehne zu erwarten war. Bei Einverleibung von 0,5 g Alloxan 
pro Kilo Thier ging dasselbe bereits nach 2 Stunden unter Krämpfen, 
ähnlich wie bei der Oxalsäurevergiftung zu Grunde2), und im Harne 
konnte ich schon bei der qualitativen Untersuchung eine bedeutende 
Zunahme der Oxalsäure nachweisen. 


4. Oxydirt man Harnsäure bei alkalischer Reaction mit überman- 
gansaurem Kali, so entsteht Uroxansäure. Es lag die Möglichkeit 
vor, dass wir in dieser Substanz ein Zwischenproduct des Harnsäureab- 
baues, der zur Glykokollbildung führt, vor uns haben. Allein auch 
diese Annahme erwies sich bei der Untersuchung als irrig. Die 
Uroxansäure, die nach den Angaben von Sundwik?) dargestellt 
wurde, war nie im stande, eben tödtliche Dosen der Benzoösäure zu 
entgiften. (Tab. II.) 


1) Die Zersetzung der Oxalsäure durch den Hundeorganismus ist jüngst 
wieder von L. Giunti, dem Assistenten Marfori’s, behauptet worden (Annali 
di chimica e di farmacologie Vol. XXVI. October 1897). Bei der Wichtigkeit, die 
das Schicksal dieser Säure für die Auffassung einer Reihe biologischer Fragen 
besitzt, hat über Aufforderung Prof. Pohl's Herr Dr. Rotter eine Versuchsreihe 
an 3 Hunden durchgeführt, die er mir freundlichst zur Verfügung stellt und die 
hier, bei Gelegenheit der oben discutirten Möglichkeit von Oxalsäurebildung aus 
Harnsäure angeführt sein möge. 
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0,0024 0,006 0,0069 der nächsten 24 Stunden 
b) 0,0045 | 0,01 0,01 der nächsten 2 Tage 
0) 0,0018 0,048 0,038 der nächsten 4 Tage 


Diese Belege entscheiden wohl endgültig die in Rede stehende Frage im 
Sinne der Unzerstörbarkeit der Oxalsäure. 


2) Die Giftigkeit des Alloxans und der Parabansäure geht auch aus Ver- 
suchen Lusini’s (cit. nach Chem. Centralbl. 1895. Bd. I. S. 1074) bervor. 


3) Sundwik, Zeitschr. f. pbysiol. Chemie Bd. XX. 
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TABELLE Il. 
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11 | 5./12.97 | 1150 | 1,955) 1,% | 0,575) 05 | — — S = 


Ich kann somit nur aussagen, dass beim Kaninchen in den 
Körper eingeführte Harnsäure zum Theil zu Glykokoll zerfällt, dass 
aber bei dieser Zersetzung weder Allantoin, Hydantoin, noch, was 
schon von vornherein zu erwarten war, Alloxan, Parabansäure, 
noch auch Uroxansäure als Zwischenproducte auftreten. 

Da diese negativen Resultate einer weiteren Verfolgung der noch 
übrigen, theoretisch construirbaren Fälle von Harnsäurezersetzung 
keinen Erfolg versprachen, so sah ich mich nach einem anderen, 
directen Wege um, dieser Frage näher zu treten. 


II. 

Es war nun das Naheliegendste, isolirte Organe auf die Harn- 
säure einwirken zu lassen und dann die Zersetzungsproducte auf- 
zusuchen. Vorerst musste ich aber jene Organe, in denen die Zer- 
setzung der Harnsäure vor sich geht, kennen lernen, und be- 
sohäftigte ich mich zunächst mit dieser Aufgabe. 

Man konnte zu diesem Zwecke entweder tiberlebende Organe 
mit einer Harnsäurelösung durchströmen und die aus dem Organe 
austretende Flüssigkeit untersuchen oder aber Organbrei auf eine 
Harnsäurelösung einwirken lassen. Ich wählte aus äusseren Gründen 
den letzteren Weg. Da aber zu einer nachträglichen quantitativen 
Bestimmung sich ein Organbrei wenig eignet, da man zu grosse 
Flüssigkeitsmengen braucht, um denselben quantitativ auszuwaschen, 
modifieirte ich die Versuchsanordnung in der Weise, dass ich durch 
Zusatz von physiologischer Kochsalzlösung zum Organbrei nur eine 
Colatur herstellte, die ich dann auf die Harnsäurelösung einwirken 
liess. Es ist ohne weiteres klar, dass die Wirkung dieser Colatur eine 
viel weniger ausgiebige sein musste, als des Organbreies selbst, 
allein dieser Nachtheil wurde durch die leichtere und sicherere quan- 
titative Bestimmung bei weitem überwogen. 
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Verwendet wurden fast ausschliesslich Rinderorgane, da dieselben 
am bequemsten in grösserer Masse zu beschaffen waren, und zwar wurde 
das betreffende, noch warme, direct aus dem Schlachthaus gebrachte 
Organ rasch in der Fleischhackmaschine zerkleinert, der Brei gewogen, 
mit auf 380 C. erwärmter physiologischer Kochsalzlösung, die ausserdem 
zur Verhiitung jeder Faulniss 2 g Fluornatrium auf 1 Liter enthielt, ver- 
setzt und in ein gut verschliessbares Glasgefäss gebracht. Dieses wurde 
dann mittels eines Motors 1 Stunde lang kräftig geschüttelt. Dabei war 
dafür gesorgt, dass die Temperatur constant ca, auf 38° C. erhalten wurde. 
Nach 1 Stunde wurde dann der ganze Inhalt des Gefässes durch ein 
grobes Tuch colirt, die Colatur zu gleichen Theilen, je nach Bedarf 
in eine Anzahl kleinerer Gefässe vertheilt, und in den einzelnen Gläsern 
mit den entsprechenden Zusätzen, deren Wirkung studirt werden sollte, 
versehen. Die Gläser wurden dann wieder, und meist durch 4 Stunden 
bei 380 C. im Motor geschüttelt. Hierauf wurde in den einzelnen Por- 
tionen der Colatur eine quantitative Harnsäurebestimmung in folgender 
Weise vorgenommen. 

Ich führe nun das zur quantitativen Gewinnung der Harnsäure ein- 
geschlagene Verfahren bis in die kleinsten Details an, weil ich mich 
überzeugt habe, dass alle in der Litteratur angegebenen Wege keine be- 
friedigenden Resultate geben. Wenn ich auch nur in Kleinigkeiten von 
den üblichen Bestimmungsmethoden abgewichen bin, so haben sich gerade 
diese für die quantitative Ausbeute von grossem Einflusse gezeigt. 

Die Colatur wurde über freiem Feuer unter leichtem Ansäuern mit 
Essigsäure coagulirt, durch ein Faltenfilter filtrirt, mehrere Male mit 
kochender physiologischer Kochsalzlösung, die sich mir in dieser Be- 
ziehung vortheilhafter erwies, als Wasser, nachgewaschen, zur vollständigen 
Auslaugung der Filterrückstand nochmals in physiologischer Kochsalz- 
lösung aufgenommen, gekocht, filtrirt und nachgewaschen. Das gesammte 
Filtrat wurde dann beiläufig auf die Hälfte eingedampft, wobei, wenn das 
Ennteiweissen nicht vollständig gelungen war, sich noch Eiweiss in Flocken 
abschied. Hierauf wurde wieder filtrirt, mehrere Male mit kochendem Wasser 
nachgewaschen und das Filtrat nach dem Erkalten nach Ludwig-Sal- 
kowski gefällt. Nach dem Absetzen des Niederschlages wurde derselbe 
auf einem Filter gesammelt, mit verdünnter Ammoniaklösung gewaschen, 
dann vom Filter in ein Becherglas gebracht und mit Schwefelalkali in der 
Hitze zersetzt. Als Schwefelalkali benutzte ich nicht eine Natriumhydroxyd- 
lösung, sondern, um die schädigende Einwirkung freien Alkalis auf die 


U abzuschwächen, eine Natriumcarbonatlösung (30 Proc.), in die ich 
Schwefelwasserstoff bis zur Sättigung eingeleitet hatte. Von dieser Lösung 
reichten 12—15 ccm zur Zersetzung des Niederschlages aus. Hier möchte 
ich nur kurz bemerken, dass nur dann das Filtrat nach der Zersetzung farb- 
los oder schwach gelb gefärbt war, wenn die Flüssigkeit wirklich eiweiss- 
frei war, enthielt sie aber noch eine Spur Eiweiss, so hielt dieses einen 
Theil der Sulfide in Lösung, so dass das Filtrat dunkelbraun ablief. Dem 
liess sich aber leicht durch Zusatz einiger Tropfen einer gesättigten Lösung 
von Aluminiumacetat abhelfen, wobei durch den sich bildenden Nieder- 
schlag von Aluminiumhydrat, resp. -carbonat sämmtliche Sulfide mitgerissen 
wurden, während, wie ich mich durch Controllversuche überzeugte, die 
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Harnsäure in Lösung blieb. Nachdem dann der Filterrtickstand einige 
Male mit kochendem Wasser ausgewaschen war, wurde das ganze Filter 
nochmals ausgekocht und neuerlich filtrirt. Das gesammte Filtrat wurde 
mit Salzsäure schwach angesäuert und auf wenige Cubikcentimeter ein- 
gedampft, wobei die Harnsäure auskrystallisirte. Meistens fallen aber 
gleichzeitig noch Fettsäuren aus, weshalb ich nicht gleich den Nieder- 
schlag auf ein gewogenes Filter bringen konnte, sondern zunächst den- 
selben mit kochendem Alkohol bis zur Erschöpfung extrahirte.. Der 
Alkohol wurde durch das gewogene Filter abgegossen, hierauf der Nie- 
derschlag zur vollständigen Trocknung mit Aether gewaschen, der 
letztere durch dasselbe Filter filtrirt, der Niederschlag dann zur besseren 
Entfernung des ausgefallenen Schwefels noch im Becherglase einige Male 
mit Schwefelkohlenstoff übergossen, dieser ebenfalls durch das Filter ab- 
fliessen gelassen, dann der Rückstand nochmals mit Aether zur Vertrei- 
bung des Schwefelkohlenstoffs behandelt und schliesslich aufs Filter ge- 
bracht, chlorfrei gewaschen, getrocknet und gewogen. 


Die Brauchbarkeit dieses Verfahrens erwies sich mir in einer 
Reihe von Controllversuchen, in denen ich gewogene Harnsäure- 
mengen zu Hühnereiweiss, Blut, Lebercolatur u. 8. w. zusetzte und 
sofort wieder bestimmte. Ich fand 89—91 Proc. der zugesetzten 
Mengen wieder. 

Zur Aufsuchung der Zersetzungsproducte der Harnsäure er- 
schien die Leber als zunächst geeignetes Organ, da eine Anzahl von 
Momenten für ein Vermögen derselben in dieser Richtung sprach. 
So ist, wie schon oben erwähnt, bekannt, dass fast die ganze, 
per os einverleibte Harnsäure nicht wieder als solche zur Ausschei- 
dung gelangt, sondern zu einer Harnstoffvermehrung Veranlassung 
giebt, und es erschien die Annahme naheliegend, dass die aus dem 
Darm resorbirte Harnsäure bei der Passage durch die Leber die Zer- 
legung erfährt. Anderseits liegen auch directe Versuche vor, dass 
Harnsäure, die einem Leberbrei zugesetzt wird, schwindet, z. B. 
von Chassevant und Richet!) und in neuester Zeit von Ascoli?), 
welcher sogar eine der zersetzten Harnsäure entsprechende Zunahme 
des Harnstoffgehaltes nachgewiesen haben will. Dem gegenüber 
stehen aber Resultate von Giacosa?) und Horbaczewskit), die 
beim Stehen von Leberbrei mit Blut eine Zunahme der Harnsäure 
constatirten. Diese, auf den ersten Blick vollständig unerklärliche 
Differenz der Versuchsresultate findet, wie meine Untersuchungen 
lehrten, in der Verschiedenheit der Thiere, deren Lebern verwendet 


1) Chassevant und Richet, C. R. Soc. de Biologie 17. Juillet 1897. p. 743. 
2) Ascoli, Pfliger’s Archiv Bd. LXXII. S. 310-351. 

3) Giacosa, Academie de Medicin. Turin 1890. 

4) Horbaczewski, Monatshefte für Chemie. Bd. XII. 8. 221. 1892. 
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wurden, ihre Erklärung. Während beim Rinde die Leber Harnsäure 
zu bilden im stande ist, worauf ich noch im 3. Abschnitte dieser 
Arbeit, der sich mit der Harnsäurebildung befasst, ausführlich zurück- 
kommen werde, zerstört dieselbe bei anderen Thieren, z. B. beim 
Hunde oder Schweine vorhandene Harnsäure, und will ich hier einige 
diesbezügliche Zahlen anführen. 


TABELLE Ill. 
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0 0 0,0018 

12) Hun deläber 200 0 4 Stunden 0,0014 

; a) 0,0504 

© je 0,1380 | 4 Stunden 4) 0.0655 
570 200 0 0 0 

13 Hundeleber 1209 | a : ne a) 0,0868 

i jo0,h4208.0 4 Stunden b) 0.0976 

1000 0 0,0047 

14 Hundeleber | 1500 4 Stunden 0,0050 

; 3 a) 0,0766 

= je 200 je0,1426g 0; 4 Stunden b) 0.0753 

a) 0,0102 

; 0,0063 

15 |gchweineleber ) 1500 je 200 0 4 Stunden 4 Dooc 

; ; a) 0,0700 

je 200 je0,1426¢ 0; 4 Stunden b) 0,0772 


Diese verschiedene Rolle, welche die Leber bei verschiedenen 
Thierklassen in Bezug auf die Harnsäure im Stoffwechsel spielt, liess 
mir gerade dieses Organ als zur Untersuchung der Zersetzungsproducte 
der Harnsäure wenig geeignet erscheinen. Ich suchte daher nach 
anderen Organen, bei welchen in Bezug auf die Harnsäurezersetzung 
eine grössere Constanz besteht, und deren Zersetzungsvermögen ein 
höheres ist, um die Abhängigkeitsverhältnisse und die Art dieses 
chemischen Vorganges näher studiren zu können. 


Als ein solches Organ erwies sich die Niere. 


Während frischer Brei aus Rindernieren, resp. eine Colatur des- 
selben, wägbare Mengen von Harnsäure enthält, die vielleicht aus 
dem noch in demselben enthaltenen Harne herrühren, ist nach vier 
Stunden die Harnsäure verschwunden, und, wenn man zum frischen 
Nierenbrei Harnsäure zusetzt, so ist dieselbe nach 4 Stunden nicht 
mehr oder fast nicht mehr nachzuweisen. 
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Diese Fähigkeit kommt aber nicht nur den Nieren der Rinder, 
sondern in ebenso hohem Maasse den der Pferde zu, ist hingegen bei 
Hunden nicht oder kaum nachweisbar. Es scheint also auch bei 
diesen Organen ein Unterschied zu bestehen, je nachdem die Nieren 
einem Pflanzenfresser oder Fleischfresser entstammen, doch ist nicht, 
wie bei der Leber, ein Umschlag in die entgegengesetzte Funktion 
zu beobachten. Folgende Tabelle bringt einige Zahlen zur Stütze 
des Gesagten. 


TABELLE IV. 
















physiologische Menge der 
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3 a) 0,0119 
Je 200 9 v b) 0.0186 
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5 540 
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je 200 je 0,14g U | 4 Stunden 2 0,0029 
; je 0,13 g Y + a) 0,0232 
ie = 1150 | a | je 250 {0cem Chlorof 4 Stunden b» 0,0240 
inderniere iere gekoc a) 0, 
| 200 0 0 0 
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S je 200 je 0,13 g U | 4 Stunden 5 00093 
200 0 0 0,0008 
465 
20 Handsniaren | 1000 | 200 0 4 Stunden 0,0045 
; A a) 0,1206 
je 200 |je0,1426 g0 | 4 Stunden | }) Ses 
110 6 ; a) 0,1222 
21 Wandcnieren 500 je 200 | je0,1426 gU| 4 Stunden b) 0,1177 


Dass diese, aus den Versuchen 16, 17 und 19 ersichtliche Harn- 
säurezersetzung nicht ein rein passiver Vorgang ist, bedingt durch Ver- 
weilen der Harnsäure in alkalischem Gewebssafte durch längere Zeit, 
beweisen Versuche mit Rinderblut, das in Bezug auf Harnsäure- 
bildung und -zerstörung völlig indifferent ist, sowie der Versuch 18, 
in dem ich den Harnsäurezusatz erst zu abgetödteter Nierencolatur 
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machte und 84 Proc., resp. 86 Proc. der zugesetzten Menge wieder- 
fand, so dass der Verlust in die Fehlergrenzen der Methode fällt. 
Durch Aufkochen wird also der Niere die Fähigkeit genommen, 
Harnsäure zu zersetzen. Chloroformzusatz hingegen hebt dieses Ver- 
mögen nicht auf. Es wäre somit diese Fähigkeit der Nieren nach 
den heute herrschenden Anschauungen den Fermentwirkungen oder 
eventuell in ihren Bedingungen dem Vermögen der Hippursäure- 
synthese der Niere gleichzustellen. Bewiesen ist aber derzeit nur, 
dass dieser chemische Vorgang in irgend einer Weise an das Leben 
oder partielle Ueberleben der Nierenelemente gebunden ist und mit 
dem vollständigen Tode derselben verschwindet. Der überlebenden 
Niere kommt also bei vielen Thieren eine bedeutende harnsäure- 
zersetzende Fähigkeit zu, und wir sind auch berechtigt, ihr eine 
solche intra vitam zuzuschreiben. 

Mit Rücksicht auf diese Thatsache ergiebt sich, dass wir durch die 
Untersuchung der Grösse der Harnsäureausscheidung durch den Harn 
bei pathologischen Processen gar keine Vorstellung über die Grösse 
der Harnsäureproduction bekommen, da die ausgeschiedenen Harn- 
säuremengen nur die algebraische Summe aus gebildeter und wieder 
zersetzter Harnsäure darstellen. Wir müssen vielmehr annehmen, 
dass schon normalerweise viel mehr Harnsäure gebildet wird, und 
wir nur jenen Theil im Harne wiederfinden, der der Zersetzung in den 
Nieren oder, wie wir später sehen werden, noch in anderen Organen 
entgangen ist. 

Dementsprechend liegt auch die Möglichkeit vor, dass bei allen 
oder vielleicht nur einer Anzahl pathologischer Processe, die mit 
einer vermehrten Harnsäureausscheidung, resp. mit einer Vermehrung 
der Harnsäure in den Geweben und im Blute einhergehen, und als 
deren Ursachen man allgemein eine vermehrte Harnsäureproduction 
annimmt, gar keine solche vorhanden ist, sondern es sich in diesen 
Fällen nur um eine Störung der nachträglichen Harnsäurezersetzung 
handelt. Ich meine vor allem die Gicht, in deren Pathogenese wir, 
trotz vielfacher Arbeiten, noch immer keinen Einblick haben. Da 
ist es wohl auffallend, dass die Nieren vor allen anderen inneren 
Organen am häufigsten und frühesten erkranken, und dass in ihnen 
am häufigsten gichtische Ablagerungen auftreten, ein Moment, welches 
gewiss für die oben erwähnte Möglichkeit spricht. Vielleicht gelingt 
es, wenn man das Augenmerk bei der Untersuchung auf eine even- 
tuelle mangelhafte Zersetzung der Harnsäure hinlenkt, dem Wesen 
dieser bis jetzt unaufgeklärten Erkrankung näher zu kommen. Aber 
auch bei anderen Erkrankungen spielt vielleicht dieser Umstand 
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eine wichtige, ja möglicherweise die ursächliche Rolle, so z. B. bei 
der Lithiasis und dem Harnsäureinfaret des Neugeborenen. Für 
letzteren ist dies sogar durch Spiegelberg t) ziemlich wahrscheinlich 
geworden. Dieser Autor untersuchte die verschiedenen Möglichkeiten, 
die das Zustandekommen des Harnsäureinfarets erklären könnten, und 
fand, dass weder das Harnsäurelösungsvermögen des kindlichen Harıs, 
noch die Oxydationskraft des kindlichen Organismus, noch, bezug- 
nehmend auf meine frühere Arbeit, das Glykokollabspaltungsvermögen 
ein geringeres, als beim Erwachsenen ist, und kommt daher zu dem 
Schlusse, dass einzig und allein ein mangelndes Harnsäurezersetzungs- 
vermögen des Organismus für das Zustandekommen des Harnsäure- 
infaretes verantwortlich gemacht werden muss. An welches Organ 
diese Fähigkeit normalerweise gebunden ist, hat Spiegelberg 
nicht weiter untersucht. Nach meinen vorstehenden Versuchen kann 
zur Erklärung der experimentell an Hunden erzeugbaren Harnsäure- 
infarete die Niere nicht verantwortlich gemacht werden, da ja auch 
beim erwachsenen Hunde diesem Organe ein Zersetzungsvermögen 
für Harnsäure mangelt. Dass noch andere Organe harnsäurezer- 
setzend wirken, erhellt aus meinen weiteren Versuchen, und die 
quantitative Verschiedenheit dieser Fähigkeit in den einzelnen Alters- 
stadien könnte zu diesem pathologischen Process Anlass geben. Die 
Entscheidung aber, ob nicht beim Harnsäureinfaret des neugeborenen 
Menschen die Niere in dieser Richtung die ausschlaggebende Rolle 
spielt, müssen einschlägige Versuche lehren. 

Ich war sodann bestrebt, festzustellen, ob in diesem Organe die 
Harnsäure unter Glykokollbildung zersetzt wird. Zu diesem Behufe 
bestimmte ich den Glykokollgehalt einer, mit einer bestimmten Menge 
Harnsäure versetzten Nierencolatur und verglich ihn mit dem Gehalt 
an Glykokoll einer gleichen Menge von Nierencolatur ohne diesen 
Zusatz. 

Dabei ging ich nach der von C. Fischer?) angegebenen, von 
Gonnermann?) modifieirten Methode vor, nur wich ich insofern 
von letzterer ab, dass ich nicht nach Ausfällung der Hippur- 
säure durch benzolhaltiges Chloroform letztere wog, sondern dass 
ich, wie in meiner früheren Arbeit, die Hippursäure, nach Entfernung 
der freien Benzoäsäure durch Petroläther, zersetzte und als Benzo&- 
siure wog. 





1) Spiegelberg, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLI. 
S. 428—438. 1898. 

2) C. Fischer, Zeitschrift far physiol. Chemie Bd. XIX. 8. 164. 1894. 

3) Gonnermann, Pfliger’s Archiv Bd. LIX. S. 42—46. 1895. 
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Die Nierencolatur wurde zunächst durch Aufkochen fiber freiem 
Feuer bei gleichzeitigem Ansäuern mit Essigsäure und nachherigem Fil- 
triren von, Eiweiss befreit, auf ein kleiues Volumen eingeengt, nochmals 
filtrirt, der Rückstand mit wenig Wasser nachgewaschen und in einem 
kleinen Kölbehen nach Zusatz von 3 ccm Benzoylchlorid und 20 ccm einer 
10 procentigen Natronlauge so lange geschüttelt, bis der Geruch nach 
Benzoylchlorid verschwunden war. Das Ganze wurde dann in den Kolben 
eines Schwarz’'schen Extractionsapparates gespült, mit Schwefelsäure ange- 
säuert und mit einem Gemisch von Aether und Essigäther bis zur Er- 
schépfung extrahirt. Der Extract wurde vom Aetheressigäthergemisch 
befreit, in heissem Wasser gelöst und wieder in den Kolben des Extrac- 
tionsapparates gespült. Hierauf wurde so lange mit Petroläther extrahirt, 
bis sämmtliche freie Benzoösäure entfernt war, der Rückstand in einen 
Kolben gebracht und unter Zusatz von 10 ccm einer 30 procentigen 
Kalilauge eine halbe Stunde lang gekocht, wieder in den Kolben des 
Extractionsapparates gespült, angesäuert und bis zur Erschöpfung noch- 
mals mit Petroläther extrahirt. Nach Verdampfen des Petrolithers bei 
Zimmertemperautr im Luftstrom wurde die so erhaltene Benzoösäure ge- 
wogen und daraus der Glykokollgehalt berechnet. Um gleichzeitig tiber 
die Grösse der Harnsäurezersetzung orientirt zu seln, machte ich auch 
in einer Portion der Nierencolatur eine Harnsäurebestimmung. 


Versuch 22. 


470 g Nierenbrei wurden mit 1200 ccm einer 0,6 procentigen Koch- 
salzlösung, die noch 0,2 Proc. Fluornatrium enthielt, durch 1 Stunde im 
Motor bei 38° C. geschüttelt. Hierauf wurde colirt. Die Colatur betrug 
1200 cem. Von dieser nahm ich I. 200 ccm, versetzte sie mit 0,26 g 
Harnsäure in Form einer Lösung von neutralem harnsauren Natron und 
liess sie weitere 4 Stunden im Motor schütteln. Die hierauf vorgenommene 
Harnsäurebestimmung ergab 0,0484 g. Es waren also 0,26—0,0484 = 
0,2116 g Harnsäure zersetzt worden. II. Je 200 cem Colatur wurden 
in gleicher Weise mit je 0,26 g Harnsäure versetzt, durch 4 Stunden im 
Motor geschüttelt und dann in der früher beschriebenen Weise die Menge 
der gebundenen Benzoösäure bestimmt. In den beiden Controllproben fand 
ich 0,1906, resp. 0,2040 g Benzo&säure, im Mittel also 0,1973 g ent- 
sprechend einer Menge von 0,1213 g Glykokoll. If. 200 ccm Nieren- 
colatur wurden ohne weiteren Zusatz durch 4 Stunden geschüttelt und 
in derselben Weise wieder die Hippursäure bestimmt. Ich fand 0,1225 g 
gebundene Benzoäsäure, entsprechend 0,0753 g Glykokoll. 

Die mit Harnsäure versetzte Probe, in der also nachgewiesener- 
maassen 0,2116 g Harnsäure zerstört worden waren, enthielt demnach 
um 0,046 g Glykokoll mehr, als eine gleiche Probe ohne diesen Zusatz. 
Unter der Annahme, dass aus einem Molekül Harnsäure bei der Zer- 
setzung ein Molekül Glykokoll entsteht, müsste also in der Niere 0,103 g 
Harnsäure, also beiläufig die Hälfte der tiberhaupt zersetzten Menge zu 
Glykokoll zerfallen sein. 


Jedenfalls geht aus diesem Versuche hervor, dass die Niere der 


Ort oder einer jener Orte ist, in weleher die Harnsäurezersetzung 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLII. 96 
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unter Glykokollbildung stattfindet. Dass aber nicht eine der ganzen 
zersetzten Harnsäuremenge entsprechende Glykokollvermehrung ge- 
funden wurde, kann wieder mehrere Ursachen haben. Es könnte 
zwar sein, dass die ganze fehlende Harnsäuremenge unter Glykokoll- 
bildung zerfällt, aber im Momente der Verarbeitung nur ein Theil 
derselben dieses Zwischenstadium bereits erreicht hat, während der 
andere entweder noch als Vorstufe des Glykokolls vorhanden, oder 
schon weiter zersetzt ist. In diesem Falle könnte dann die Untersuchung 
der Nierencolatur auf solche Zwischenproducte uns über den Weg 
aufklären, den die Harnsäure bei ihrer Zersetzung in Glykokoll 
durchzumachen hat. Ich glaube aber, dass dem nicht so ist, dass 
vielmehr, wofür eine Reihe von Anbhaltspunkten bestehen, nur aus 
einem Theile der Harnsäure Glykokoll wird, während ein anderer 
Theil in irgend einer anderen Weise, zersetzt wird. 

Andere Organe des Rindes, die ähnlich den Nieren die Fähig- 
keit besitzen, Harnsäure zu zersetzen, sind die Muskeln. Tabelle V 
giebt meine Resultate in dieser Richtung wieder. 


TABELLE V. 
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200 U 0 0,0048 

23 900 | 1500 | 200 0 4 Stunden 0,0071 
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200 0 0 0,0251 

200 0 4 Stunden 0,0096 
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: ; a) 0,1108 

je 200 |je 0,18g Harnsäure | 4 Stunden b) 0,1152 


Wenn nun auch die harnsäurezerstörende Kraft der Muskeln 
eine viel geringere ist, als die der Nieren, so muss man doch zugeben, 
dass bei der grossen Masse der Musculatur und bei ihrem so hohen 
quantitativen Ueberwiegen über die Masse des Nierenparenchyms 
dieses Vermögen der Muskeln noch eine viel grössere Rolle im Stoff- 
wechsel spielt, als das der Nieren. 

Dieses Verhalten der Muskeln könnte uns auch den Schlüssel 
bieten für die Erklärung einer empirisch gefundenen, feststehenden 
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Thatsache, dass nämlich bei harnsaurer Diathese, bei der es doch, 
gleichgtiltig aus welchem Grunde, zu einer Vermehrung der Harn- 
säure im Blute und den Geweben kommt, Muskelbewegungen sowohl 
die subjectiven Beschwerden mildern, als auch thbatsächlich zu einer 
Verminderung des Harnsäuregehaltes des Körpers führen. 


Man könnte sich vorstellen, dass durch Erweiterung der Muskel- 
gefässe bei Muskelactionen das stark harnsäurehaltige Blut in ver- 
mehrter Menge in die Muskeln strömt und daher in ausreichenderem 
Maasse durch die harnsäurezerstörende Kraft der Muskeln von dem 
Harnsäureüberschuss befreit wird. Es könnte auch auf diese Weise 
zu erklären sein, dass gerade Leute, die wenig körperliche Bewegung 
machen, für die Gicht prädisponirt erscheinen, da vielleicht ein wich- 
tiger Factor für die Harnsäurezersetzung durch die Muskelruhe in 
Wegfall kommt. Ich glaube daher nochmals betonen zu dürfen, 
dass gerade durch diesen Theil meiner Untersuchungen Gesichts- 
punkte für die Beurtheilung der Pathogenese der Gicht sich ergeben 
könnten. 


II. 


Wie ich schon in dem 2. Abschnitte erwähnte, fand ich bei der 
Untersuchung der Rinderleber, dass dieselbe Harnsäure nicht zer- 
setzt. Sie bildet sie vielmehr in ausgiebigster Weise. 


Die Leber wurde in der gleichen Weise bebandelt und die 
Harnsäure genau so bestimmt, wie dies in dem vorigen Abschnitte 
für die Niere auseinandergesetzt wurde. Es zeigte sich nun, dass 
die frische Rinderlebercolatur entweder gar keine oder nur Spuren von 
Harnsäure enthielt. Erstere Resultate stimmen vollkommen mit denen 
von Stadthagen!) überein, welcher in frischen Organen nie Harn- 
säure nachweisen konnte, und letztere bilden auch keinen Widerspruch 
gegenüber den Stadthagen’schen Ergebnissen, da ja die gefundene 
Harnsäure in der einen Stunde, in welcher der Leberbrei mit der 
Kochsalzlösung geschüttelt wurde, erst entstanden sein konnte. 
Sehüttelt man aber die Lebereolatur noch weitere 4 Stunden, so tritt 
eine deutliche Vermehrung der Harnsäure ein, womit bewiesen ist, 
dass die überlebende Leber thatsächlieh Harnsäure zu bilden im 
stande ist. 

Wie schon früher erwähnt, bestehen bereits gleichlautende An- 
gaben in dieser Richtung. Eine der ältesten Angaben stammt von 


1) Stadthagen, Virchow’s Archiv Bd. CIX. 
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Clo&ta!), der verschiedene Organe des Rindes längere Zeit unter 
Wasser stehen liess und dann speciell in der Leber grössere Mengen 
von Harnsäure nachweisen konnte. Zu ähnlichen Resultaten kam 
auch Giacosa (l. ©). Einen scheinbaren Widerspruch zu diesen 
Arbeiten bildeten die Versuchsergebnisse Richet’s (l. ec.) und nament- 
lich in jüngster Zeit die von Ascoli2). Da aber die beiden letzteren 
Autoren an Hunden experimentirten, so besteht kein Widerspruch 
mit ersteren, da ja, wie meine Untersuchungen lehrten, die Leber 
der Hunde im Gegensatze zu der der Rinder Harnsäure zu zerstören 
vermögen.?) Trotz des richtigen Endergebnisses, zu welchem Ascoli 
gelangt, muss ich aber seine Schlussfolgerung auf Grund seiner Ex- 
perimente als nicht stichhaltig bezeichnen, da sie sich aus den Ver- 
suchen nicht zwingend ergiebt. Er nahm Durchblutungsversuche des 
überlebenden Organes mit Blut, dem Harnsäure zugesetzt war, vor und 
fand in dem Blute nach der Durchströmung eine Abnahme der Harn- 
säure. Diese Ergebnisse könnten wohl auch durch eine mechanische 
Retention der Harnsäure beim Passiren der Capillaren oder durch 
eine physiologische Retention derselben durch die Leberzellen bedingt 
sein, zwei Möglichkeiten, die zwar Ascoli selbst zugiebt, aber, wie 
mir scheint, aus nieht genügend beweisenden Gründen verwirft. Auch 
der eine Versuch, den er im Nachtrage anführt, und in dem er eine 
der Harnsäureabnahme entsprechende Harnstoffzunahme im Blute 
nach der Durchströmung fand, ist nicht beweisend. Es könnte noelı 
immer sein, dass das Blut bei der Durehströmung in der Leber vor- 
handenen Harnstoff ausschwemmt, und dass infolge dessen das Blut 
nach der Durchströmung, ob ihm Harnsäure zugesetzt war, oder 
nicht, eine Harnstoftszunahme zeigt. Diesen Versuch anzustellen, hataber 
Ascoli unterlassen, ebenso eine Harnsäurebestimmung der Leber nach 
der Durchströmung, die ihn doch am sichersten aufgeklärt hätte, ob 
er so ohne weiteres. berechtigt ist, die Möglichkeit einer Retention 
der Harnsäure in der Leber von der Hand zu weisen. Meine, an 
Hundelebern ausgeführten Versuche, die ich im 2. Abschnitte an- 
führte, hingegen erweisen unzweifelhaft die Fähigkeit, Harnsäure zu 
zersetzen, und stellen sie somit in Gegensatz zu der Rinderleber, die 
Harnsäure neu zu bilden im stande ist. Folgende Tabelle giebt meine 
an Rinderlebern gefundenen Resultate. 





1) Cloetta, Annalen der Chemie und Pharmacie Bd. XCIX. S. 303. 1856. 

2) Ascoli, Pflüger’s Archiv Bd. LXXII. 

3) Laut brieflicher Mittheilung kam bezüglich der Hundeleber auch M. Ja- 
koby, Berlin, zu denselben Resultaten. 
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TABELLE VI. 
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260 0 0 0,0006 

as 260 0 4 Stunden 0,0518 

26 450 02S g U 4 Stunden 0,3272 
` a 250 v 0 0,011 

a 250 0 4 Stunden | 0,0386 
a ai , gf 230 [0 | g@ 0 

2 > \ ny 230 0 4 Stunden 0,0594 

= 200 0 0 0,0240 

29 1270 | 2500 200 0 4 Stunden 0,0387 

200 | 0,1428 U | 4 Stunden 0,1566 


Dass es sich in diesen Fällen thatsächlich um Bildung von 
Harnsäure handelt, wurde durch weitere Untersuchung der erhaltenen 
Substanz festgestellt, nachdem sie durch mehrmaliges Umkrystallisiren 
völlig gereinigt war. Sie stellte ein feines, weisses, krystallinisches 
Pulver dar, das aus rhombischen Tafeln bestand, sich in Lauge löste 
und beim Ansäuern ausfiel. Dabei traten, unter dem Mikroskop be- 
obachtet, die typischen Wetzsteinformen auf. Die Substanz gab sehr | 
intensive Murexidreaction, und die Stickstoffbestimmung ergab statt 
der für Harnsäure geforderten 33,3 Proc. N einen Gehalt von 33,6 Proc. 
N. Darnaclı glaube ich, berechtigt zu sein, diese Substanz als Harn- 
säure anzusprechen. 

Aber nicht nur der Leber der Rinder, sondern auch anderen 
Organen kommt die Fähigkeit der Harnsäurebildung zu. Ich babe 
in dieser Riehtung meine Aufmerksamkeit vor allem auf die lympha- 
tischen Organe, die Milz und die Thymus, gelenkt, da gerade 
wegen ihres Leukocytenreichthums nach den bekannten Horbaec- 
zewski’schen!) Anschauungen bei ihnen eine grosse Ausbeute von 
Harnsäure zu erwarten war. War ja gerade die Milz dasjenige 
Organ, in welchem zuerst, und zwar von Scherer?) Harnsäure ge- 
funden wurde. | 

Zu meiner Ueberraschung fand ich nun zwar sowohl in der Milz, 
als in der Thymus cin Bildungsvermégen ftir Harnsäure, allein die 


1) Horbaczewski, Monatshefte f. Chemie Bd. X. S. 624 und Bd. XII, 8.221. 
2) Scherer, Annalen der Chemic und Pharmacie Bd. LXXIII. S. 328. 1850. 
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Menge der neugebildeten blieb weit hinter der in der Leber ge- 
fundenen zurtick, wie folgende Tabelle zeigt, Thatsachen, die gegen 
die Theorie, die Hauptmenge der Harnsäure aus dem Zerfall der 
Leukocyten entstehen zu lassen, sprechen. 


TABELLE VII. 
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30 760 ' isdi 200 0 0 0,0150 
Milz 200 0 4 Stunden 0,0235 

31 500 San 300 0 0 0,0075 
Milz 300 0 4 Stunden 0,9275 
480 200 0 0 0,0017 

32 1200 

= Thymus 200 0 4 Stunden 0,0228 


Da nun die Rinderleber in Bezug auf die Harnsäurebildung 
den anderen untersuchten Organen bei weitem voransteht, so wählte 
ich sie speciell zur näheren Erforschung der Art der Harnsäure- 
bildung. 

Es war ja möglich, dass die Harnsäurebildung ein rein post- 
mortaler Vorgang, bedingt durch Zerfall des Leberparenchyms, ist, 
oder dass sie eine Fäulnisserscheinung bei einem bestimmten Grade 
der Fäulniss, wie es Horbaczewski für die Milz annahm, dar- 
stelle. Letztere Möglichkeit habe ich aber in meinen Versuchen 
durch den Zusatz von Fluornatrium ausgeschlossen, und es zeigten 
auch die untersuchten Flüssigkeiten keine Spur irgend eines Fäulniss- 
geruches. 

Dass es sich nicht um einen postmortalen Vorgang handelt, 
habe ich durch Versuche bewiesen, in denen ich gekochte Leber 
untersuchte. (Tabelle VIII.) In diesen Fällen blieb die Harnsäure- 
bildung aus. Chloroformzusatz hindert hingegen diesen Vorgang 
nicht, und so haben wir, genau wie in der Niere die Harnsäurezer- 
störung, in der Rinderleber die Harnsäurebildung als einen Process 
aufzufassen, der in irgend einer Weise an den Rest von Lebens- 
thätigkeit der Leberzellen gebunden ist, und cs ist sehr wahrschein- 
lich, dass cin auch extra corpus unter relativ ungünstigen Verhält- 
nissen ablaufender Vorgang noch in weit grösserem Umfange intra 
vitam im intacten Organe vor sich gehen wird, 
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TABELLE VIII. 
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200 0 4 Std. 0,0390 
33 2000 : 
: je 5 com a) 0,0416 
Je 200 Chloroform 4 Std. b) 0.0366 
200 0 0 0,0173 
a) 0,0375 
je 200 0 4 Std b) 0,0355 
34 | 31./1. 90. 920 1800 )| 200 10 ccm | 4 Std. 0,0320 
| Chloroform 
. Leber a) 0 
| je 200 gekocht 4 Std. b) 0 


Die Auffassung, zu der mich der Ausfall meiner Versuche zwingt, 
entspricht beiläufig der von Mares!) allgemein gehaltenen Anschau- 
ung, dass die Harnsäure ein Product des thätigen Zellprotoplasmas, 
vor allem der Drüsenzellen, it. Nach Horbaczewski kann die 
Harnsäure beim Zerfall nucleinhaltigen Gewebes entstehen, der durch 
einen geringen Grad von Fäulniss oder durch siedendes Wasser be- 
werkstelligt wird. Anderseits muss er aber wieder zugeben, dass, 
wenn dieser geringe Grad von Fäulniss etwas stärker wird, die 
Harnsäure wieder zerstört wird, ebenso, wenn man, statt das Organ 
mit siedendem Wasser zu behandeln, dasselbe aufkocht. Das Räthsel 
der Differenz zwischen diesen beiden letzten Behandlungsarten lässt 
er ungelöst. 

Demgegenüber möchte ich nun zunächst bemerken, dass in 
meinen Versuchen, trotz Ausschlusses von Fäulniss, Harnsäure 
gebildet wurde, und dass ich auch nicht nöthig hatte, durch sie- 
dendes Wasser erst „einen Zerfall der Organzellen‘‘ hervorzurufen. 
Zugegeben aber, es müsste zur Harnsäurebildung ein gewisser Grad 
der Fäulniss vorbanden sein, so ist es dann erst recht bedenklich, 
einen solchen Vorgang auf vitale Processe zu übertragen. Aber auch 
die Stützen, die Horbaczewski aus klinischen Erfahrungen für 
seine Theorie beibringt, sind nicht einwandfrei. Nicht jede Leuko- 
cytose geht mit Vermehrung der Harnsäure einher, und auch bei der 
Leukämie ist die Harnsäurevermehrung kein constantes Verhalten. 
Aber gesetzt, es würde stets eine Leukocytenvermehrung mit einer 


1) Mares, Monatshefte f. Chemie Bd. XIII. S. 101—110. 1892. 


394 | XVII. WIENER 


Harnsäurezunalime zusammenfallen, so ist damit noch lange nicht der 
Beweis geliefert, dass die Harnsäure aus dem Zerfall der Leukocyten 
stammt, da ja bei der Leukocytose ein gleichzeitiger vermehrter 
Zerfall von Leukocyten nicht immer nachzuweisen ist. Auch der 
Umstand, dass gewisse Gifte, welche eine Verarmung an Leukocyten 
bewirken, auch eine Verminderung der Harnsäure herbeiführen, z. B. 
das Chinin, ist für diese Deutung nicht zu verwerthen, da gerade 
Chinin die Lebensfäbigkeit vieler Gewebe herabsetzt und auf diese 
Weise die Harnsäurebildung beeinträchtigen kann. 

Ich möchte daher die im voranstehenden nachgewiesene Harn- 
säurebildung in der Rinderleber und den anderen Organen, Milz, 
Thymus etc. als einen rein vitalen Process auffassen, der durchaus 
nicht erst mit dem Absterben dieser Organe einsetzt, sondern viel- 
mehr in diesem Falle aufhört. 

Mithin halte ich es für erwiesen, dass die Leber nicht nur 
beiden Vögeln, sondern auch beieinzelnen Säugern Harn- 
säureingrossem Umfange bildet, und daher in dieser Richtung 
keinprineipieller Gegensatzzwischen diesen beiden Thierklassen besteht. 
Die klinische Erfahrung, dass bei Leberkrankheiten keine Verminde- 
rung der Harnsäureausscheidung eintritt, spricht ebensowenig gegen 
die harnsäurebildende Funktion der Leber, wie die fehlende Harn- 
stoffverminderung bei diesen Erkrankungen die erwiesene harnstoff- 
bildende Funktion in Zweifel ziehen kann. 

Auffallend bleibt freilich das gegensätzliche Verhalten der Leber 
der Pflanzenfresser zu der der Fleischfresser in Bezug auf die Harn- 
säure, und es drängt sich einem unwillkürlich die Vermuthung auf, 
ob wirklich eine so absolute Differenz zwischen gleichen Organen 
verschiedener Säugethierklassen vorhanden ist, oder ob nicht vielmehr 
in jeder Säugethierleber gleichzeitig zwei Processe ablaufen, der der 
Harnsäurebildung und der der Harnsäurezerstörung, und nur bei der 
einen Thierklasse der eine, bei der anderen der andere Vorgang 
überwiegt. Wenn es mir auch bis jetzt noch nicht gelungen ist, diese 
Möglichkeit einwandfrei zu erweisen, so habe ich dennoch in meinen 
Versuchen eine Reihe von Thatsachen gefunden, die für diese An- 
nahme sprechen. In der Rinderleber, in der ich durch zahlreiche 
Versuche eine Harnsäureneubildung nachgewiesen habe, scheint auch 
eine Zerstörung der Harnsäure stattzufinden, nur wird letztere unter 
gewöhnlichen Verhältnissen durch erstere verdeckt. In dem Ver- 
suche 34 aber fand ich in einer gekochten Lebercolatur nach 4 Stunden 
keine Harnsäure, obzwar dieselbe, wie eine Controllprobe ergeben 
hatte, von vornherein 0,0173 g Harnsäure enthalten hatte. Es war 
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also durch das Aufkochen die Harnsäurebildung nicht nur ausge- 
blieben, sondern es wurde sogar schon vorhandene Harnsäure zer- 
stört. Ebenso fand ich in einem anderen Versuche in einem aliquoten 
Theile einer Lebercolatur, der mit Chloroform versetzt war, nach 
5 Tagen keine Harnsäure, obzwar erstere von vornherein eine ge- 
ringe Menge enthalten hatte, die nach 4 Stunden bedeutend zunahm. 
Da der Chloroformzusatz, wie schon erwähnt, die Harnsäureneubil- 
dung nicht beeinträchtigt, so dürfte dieser Versuch zu dem Schlusse 
berechtigen, dass gleichzeitig die Leber ein Harnsäurezerstörungs- 
vermögen besitzt, welches das Bildungsvermögen für Harnsäure noch 
überdauert und bei Schädigungen des Lebergewebes, wie Versuch 31 
zeigt, nicht so leicht zerstört wird. Vielleicht handelt es sich hier 
mehr um einen passiven Vorgang. Auch Versuche mit Pferdelebern, 
wo theils direet, theils nach Zusatz von U nach vierstündiger Ein- 
wirkung die Harnsäure bestimmt wurde, ergaben einerseits eine 
sichere, wenn auch geringe Harnsäureneubildung, anderseits eine 
nennenswerthe Zerstörung der zugesetzten Harnsäure. (Von 0,14 g 
U fand ich z.B. 0,04 g.) Somit spielten sich in einem und dem- 
selben Organe gleichzeitig zwei entgegengesetzte Vorgänge ab. 
Hoffentlich gelingt es mir noch später durch weitere Versuche, Stützen 
für die obige Vorstellung beizubringen. Jedenfalls würde sie eine 
Erklärung für die Differenzen in dem Verhalten verschiedener Säuge- 
thierlebern bringen. 
IV. 

Nachdem ich dureh den Nachweis einer Harnsäurebildung in 
der Säugetliierleber einen Parallelismus zwischen diesem Organe 
und der Vogelleber festgestellt hatte, untersuchte ich ferner, ob ein 
solcher auch in Bezug auf die Art der Neubildung vorhanden ist. 
Der grösste Theil der Harnsäure wird bei den Vögeln synthetisch 
gebildet. (Zufuhr von Harnstoff oder Amidosäuren bewirkt Harn- 
säurevermehrung.) Anderseits ist auch eine oxydative Bildung aus 
Xanthinkörpern über allen Zweifel durch die Versuche v. Mach’s!) 
sichergestellt. Für die Säuger hingegen hat man in den letzten 
Jahren allgemein die oxydative Entstehung als einzigen Bildungs- 
modus angenommen und die Synthese auch für einen kleinen Bruch- 
theil ausschliessen zu können geglaubt und auch die jlingsten, während 
des Verfassens dieser Arbeit erschienenen Versuche Minkowski’s?) 
sprechen für diese Annahme. 

Zur Entscheidung dieser Fragen benutzte ich meine Versuchs- 
anordnung und setzte zu der Lebercolatur verschiedene Stoffe zu, 
aus denen auf die eine oder die andere Weise Harnsäure gebildet 
werden konnte. Auf diese Weise fand ieh zunächst, dass Hypoxan- 


1) v Mach, Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXIV. S. 389. 1888. 
2) Minkowski, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLI. 1899. 
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thinzusatz die Harnsäureneubildung bedeutend erhöht, womit die 
Möglichkeit einer oxydativen Entstehung der Harnsäure in der Leber 
erwiesen erscheint. Zur Trennung der Harnsäure von noch etwa vor- 
handenem Hypoxanthin wurde nach H orbaczewski') die gewonnene 
Substanz in concentrirter Schwefelsäure gelöst und durch Verdünnung 
mit dem vierfachen Volumen Wasser wieder zur Ausfällung gebracht. 
Um ferner nachzusehen, ob auch eine synthetische Bildung der Harn- 
säure vorhanden ist, setzte ich gewisse Spaltungsproducte der Harn- 
säure, so Glykokoll, Harnstoff, dem Leberbrei zu, ferner fleischmileh- 
saures Ammon, da Minkowski?) an entleberten Gänsen neben fast 
vollständigem Schwinden der Harnsäureausfuhr eine reichliche Aus- 
scheidung von fleischmilchsaurem Ammon constatirt hatte, woraus er 
schloss, dass letzterer Körper die physiologische Vorstufe der Harn- 
säure sei, aus der dieselbe in der Leber synthetisch gebildet wird. 
Ich setzte nun diese Körper, sowie auch kollensaures Ammon einzeln 
der Lebercolatur zu, da ich aber in keinem Falle eine Vermehrung der 
Harnsäure dadurch erzielte, machte ich den Zusatz der ersten 3 Körper 
gleichzeitig, weil die Möglichkeit vorlag, dass erst das Zusammen- 
treffen aller dieser Substanzen zur Harnsäurebildung nothwendig sei. 
Aber auch in diesem Falle blieben die Resultate negativ. (Tabelle IX 
auf S. 397.) 

Insofern stimmen meine Versuche mit den Ergebnissen der 
Fütterung von Harnstoff oder fleischmilchsaurem Ammon tberein, 
die Minkowski (l. c.) jüngst veröffentlichte, und bei denen er ebenfalls 
eine Harnsäurevermehrung vermisste. Trotzdem möchte ich aber die 
Möglichkeit einer synthetischen Bildung der Harnsäure in der Säuge- 
thierleber nicht ausschliessen, da folgende Versuche für eine solche 
zu sprechen scheinen. 

Es wurde eine bestimmte Menge Leberbrei genommen, mit physio- 
logischer Kochsalzlösung versetzt und eine Stunde bei Körpertemperatur 
im Motor geschüttelt. Hierauf wurde colirt und die Colatur mit der fünf- 
fachen Menge Alkohol versetzt und stehen gelassen, dann filtrirt, der 
Niederschlag so lange mit Alkohol gewaschen, bis er von alkohollöslichen 
Substanzen ganz befreit war. Von den gesammten Filtraten wurde der 
Alkohol abgedampft und der syrupöse Rückstand in einer entsprechenden 
Menge physiologischer Kochsalzlösung aufgenommen und über Nacht im 
Brutofen stehen gelassen. Den nächsten Tag wurde colirt und Portionen 
dieser Colatur zu einer aus frischer Leber, wie gewöhnlich, hergestellten 
Colatur zugesetzt. Ausserdem wurde erstere Colatur für sich allein unter- 
sucht, ob nicht in ihr allein schon Harnsäurebildung eintritt: Der durch 
Alkohol erzeugte Niederschlag wurde ferner durch Abpressen vom Alko- 
hol befreit und über Nacht ebenfalls im Brutofen unter physiologischer 
Kochsalzlösung stehen gelassen, dann filtrirt, das Filtrat ebenfalls zu einer 
frischen Lebercolatur zugesetzt und auch ein Theil für sich allein untersucht, 





1) Horbaczewski, Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. XVIII. S. 341—350. 
2) Minkowski, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXI. 1886 
und Bd. XXXI. 1893. 
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TABELLE IX. 
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Es stellte sich nun heraus, dass die Harnsäuremenge durch Zu- 
satz der Colatur aus dem Alkoholfiltrat zu einer frischen Lebercolatur 
bedeutend erhöht wird, während der Zusatz des Extractes aus dem 
Alkoholniederschlage keine Wirkung hatte. Da aber auch die Colatur 
aus dem Alkoholfiltrate für sich allein Harnsäure enthielt, wenn auch 
die Menge derselben verschwindend klein war gegenüber der Harn- 
säurevermehrung bei Zusatz zu einer frischen Lebercolatur, so extra- 
hirte ich in einem weiteren Versuche zweimal mit Alkohol. Das 
erste Alkoholfiltrat wurde bis zur Trockene eingedampft und noch- 
mals mit heissem Alkohol extrahirt und dieser Extract erst, wie in den 
früheren Versuchen, behandelt. Darnach enthielt die daraus gebildete 
Colatur keine Spur von Harnsäure, bewirkte aber in einer frischen 
Lebercolatur eine bedeutende Harnsäurevermehrung. 
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Versuch 39. 
Von 540 g Leberbrei + 1000 ccm physiologischer Kochsalzlösung 
wird aus dem Alkoholfiltrat der Extract A, aus dem Alkoholniederschlag 
der Extract B in der eben besprochenen Weise hergestellt. 
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Versuch 40. 

Von 930 g Leberbrei +- 1500 cem physiologischer Kochsalzlösung wird 
wie im vorgehenden Versuche ein Extract A aus dem Alkoholfiltrat, ein 
Extract B aus dem Alkoholniederschlag hergestellt, nur mit dem Unter- 
schiede, dass A durch zweimalige Alkoholextraction nacheinander gewonnen 
wurde. Hierauf A und B auf ihre Wirkung auf frische Lebereolatur geprüft. 
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Leber- 
Kochsalz- | Colatur Dauer der | gefundenen 
brei + lösung zum Einwirkung | Harnsäure 
| cem ccm g 
0 200 cem A 0 0,0025 Keine 
| Murexid- 
0 jeX)Jecm A| 4 Stunden ss Beas | reaction 
1080 1000 5 
i l a) 0,0501 
je 200 |je®00cem A| 4 Stunden b) 0,0560 
‘ a) 0,0394 
je 200 0 4 Stunden b) 0,0396 
i 0 250 ccm B| 4 Stunden 0 
730 1000 | 200 1250ccm B| 4 Stunden 0,0320 
; a) 0,0369 
je 200 0 4 Stunden b) 0.0371 





Aus diesen Versuchen geht also mit Bestimmtheit hervor, dass die 
Leber des Rindes aus einem in ihr enthaltenen, in Alkohol sicher lös- 
lichen Körper Harnsäure zu bilden im stande ist. Welcher Körperdies ist, 
wird erst eine genaue Analyse des Alkoholextractes, die ich einer 
späteren Untersuchung vorbehalte, lehren. Davon konnte ich mich 
aber jetzt schon überzeugen, dass der Alkoholextract keine Xanthin- 
körper enthält — mit ammoniakalischer Silberlösung erhielt ich keinen 
Niederschlag —, weshalb eine oxydative Bildung der Harnsäure aus 
Xanthinkörpern in diesen Versuchen auszuschliessen sein dürfte. 

Ich hoffe bald Näheres tiber den fraglichen Körper berichten zu 
können. 


Prag, April 1899. 
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Arbeiten aus dem pharmakologischen Institut der deutschen Universitat 
zu Prag. 


II. Reihe. 


6. Ueber Beeinflussung der ausströmenden Blutmenge durch 
die Gefässweite ändernde Mittel. 
Von 
Dr. Friedel Pick, 


Privatdocent und Laboratoriumsassistent der I. medic. Klinik. 


(Mit 1 Abbildung.) 


Dem Arzte, der am Krankenbette einer nicht direet chirurgisch 
stillbaren Blutung gegenübersteht, bietet die Pharmakologie eine 
srosse Anzahl in dieser Richtung empfohlener Arzneimittel; doch 
ist die Zahl derjenigen, welche sich in Wirklichkeit auch nur 
halbwegs bewährt und infolgedessen erhalten haben, eine sehr ge- 
ringe. Dies zeigt sich einestheils schon darin, dass Volksmittel in 
diesem Zweige der Therapie noch eine grosse Rolle spielen, und 
anderentheils wieder Mittel, bei welchen experimentell oder bei 
einer bestimmten Localisation gewonnene Empfehlungen vorliegen, 
immer wieder, trotzdem die Praxis keineswegs für sie spricht, an- 
gewendet werden. | 

A priori erscheinen drei Möglichkeiten der medicinischen Be- 
handlung einer Blutung vorzuliegen. Eine Beschleunigung der Ge- 
rinnung durch Steigerung der Gerinnungsfähigkeit des 
Blutes. Dieser Weg ist in jüngster Zeit durch die Versuche von 
Wright!) mit Fibrinferment und Caleiumdarreichung angebahnt 
worden, ohne jedoch über die ersten Stadien hinausgelangt zu sein. 
Insbesondere erscheint es zweifelhaft, ob diesem Verfahren die für 
die Mehrheit der Fälle nöthige Promptheit der Wirkung zukommt. 
Ein zweiter Weg ist die Anstrebung einer localen adstringiren- 
den Wirkung theils unter Mitwirkung einer Eiweissfällung (Liquor 
feri sesquichlorati, Tannin u. 8. w.), theils ohne dieselbe (Kälte- 


1) Die Arbeiten der citirten Autoren finden sich am Schlusse zusammen- 
gestellt. 
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application). Das Bestehen einer styptischen. Wirkung der Adstrin- 
sentia nach erfolgter Resorption bleibt noch zu erweisen. 

Den dritten Weg stellt uns das Bestreben dar, durch Einwirkung 
auf das Ciroulationssystem eine Verminderung des dem bluten- 
den Gefässe entströmenden Blutquantums herbeizuführen. Hiebei 
kommen nun zwei Momente in Betracht. Die Blutmenge, die in einer 
gewissen Zeit aus einem Gefässe ausströmt, ist abhängig von der Weite 
des Gefässes und von dem allgemeinen Blutdrucke. A priori er- 
scheint nun die Herbeiführung einer möglichst geringen Gefässweite 
als das wünschenswerthe Ziel, und sehen wir auch derartige Mittel 
mit Vorliebe angewendet. Allein da die Wirkung derselben sich 
immer auf ein grosses Gefässterritorium erstreckt, so muss hiedurch 
eine Steigerung des Druckes entstehen, welche dem Einfluss der 
Gefässcontraction in Bezug auf die durchströmende Blutmenge ent- 
gegenwirkt. Anderseits kommt wieder bei dem Bestreben, den 
zweiten oben erwähnten Factor, den Blutdruck, zu vermindern, der 
Umstand zur Geltung, dass die hierbei in Betracht kommenden 
Mittel diesen Effect hauptsächlich durch Erweiterung der Gefässe 
erzielen, wodurch die Menge des ausströmenden Blutes wiederum 
vermehrt wird, und so die entgegengesetzte Wirkung entstehen kann. 
Es wird also bei der Anwendung eines styptischen Mittels immer 
darauf ankommen, bis zu welchem Grade diese beiden antago- 
nistischen Einflüsse einander aufheben. Noch ein Umstand aber ist 
zu berücksichtigen. Die Aenderungen der Gefässweite in verschie- 
denen Gefässterritorien erfolgen nicht gleichsinnig, vielmehr verhalten 
sich die einzelnen Gefässgebiete verschieden und lassen einen ge- 
wissen Antagonismus erkennen, z. B. die Haut und das Splanchnicus- 
gebiet, wodurch dieEinwirkungen aufden Blutdruck vermindert werden. 
Bei einer gegebenen Blutung wird also der Sitz derselben und 
die Einwirkung der in Frage stehenden Mittel auf das betreffende 
Gefässgebiet von Bedeutung für die Wahl des anzuwendenden sein. 

Alle diese Momente haben bei dem Studium der verschiedenen 
Haemostatica bislang keine genügende Berücksichtigung gefunden, 
und so soll denn nachstehend über experimentelle Untersuchungen 
berichtet werden, welche ich über diesen Gegenstand, einer An- 
regung des Herrn Professor Hofmeister folgend, im Jahre 1896 
begonnen und in den letzten Jahren systematisch durchgeführt habe. 

I. Methodik. 

Bei der Prüfung der Wirkung, welche pharmakologische Rea- 
gentien auf die Gefässe haben, sind in den zahlreiehen bisherigen 
Untersuchungen hauptsächlich drei Methoden zur Anwendung gelangt. 
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Zunächst hat man mittels geeigneter Durchströmungsapparate 
an den Gefässen isolirter Organe diese Vorgänge studirt. Die 
Zahl der hierbei als wirksam erkannten Mittel ist, wie die dankens- 
werthe Zusammenstellung von Paldrock zeigt, eine sehr grosse. 
Allein da ja hiebei die Wirkung des Mittels auf das Herz und das 
Vasomotorencentrum nicht zur Beobachtung gelangt, erhalten wir 
keine Aufschlüsse über die oben erwähnten complieirten Verhält- 
nisse in vivo. Bei der zweiten, in gewissen Richtungen besseren 
Methode, der namentlich von Mosso, Gaskell und Francois 
Franck getibten plethysmographischen Verzeichnung der 
Volumsschwankung der Organe, ist neben der Möglichkeit der Ge- 
fässcompression durch den Apparat der Einwand nicht von der Hand 
zu weisen, dass bei den Volumsschwankungen noch andere Momente 
als die blosse Vermehrung und Verminderung der in den Gefässen 
enthaltenen Blutmengen im Spiele sein können (z. B. bei der Niere 
Veränderungen der Circulation der Lymphe). Aehnliches gilt von der 
namentlich an den Extremitäten geübten einfachen Messung der 
Hauttemperatur, da hierbei die Aussentemperatur immer ein, wie 
auch die Resultate derartiger Untersuchungen zeigen, die Ergeb- 
nisse stark beeinflussendes Moment darstellt (Bernstein). Directe 
Messungen der ausströmenden Blutmenge am lebenden Thiere sind 
viel weniger angestellt worden. Man liess hierbei meist das Blut 
einfach aus den Gefässen abtropfen und zählte die abfliessenden 
Tropfen, was jedoch wegen der Ungleichheit der Tropfen einerseits, 
anderseits wegen des Blutverlustes nicht sehr nachahmenswerth 
erscheint. Nur selten, eigentlich fast nur von den Physiologen, 
weniger von den Pharmakologen sehen wir eigentliche Messapparate, 
wie die Ludwig’sche Stromuhr, angewendet. 

Was nun die von mir angewendete Methodik betrifft, so erschien 
für den beabsichtigten Zweck der Beurtheilung der unter dem Ein- 
flusse verschiedener Mittel einem Gefässe entströmenden Blutmenge 
entweder die Messung des in gleichen Zeiträumen ausfliessenden 
Blutvolumens möglich oder die Bestimmung der Zeit, innerhalb 
welcher ein und dasselbe Blutvolumen unter verschiedenen Be- 
dingungen ausfliesst. Dieser letztere Weg erscheint, da wir für die 
Zeitmessung exactere Apparate haben, als der passendere. Die 
Messung des Blutes geschah in einer nach Professor Hofmeister’s 
Vorschlag hergestellten einfachen Vorrichtung, die sich an ähnliche, 
vielfach benützte anlehnt. (S.dieumstehendeSkizze.) An eine graduirte 
Bürette werden unten kurze Glasröhren mit abgestumpften Enden ein- 
geschmolzen, und zwar horizontale und entsprechend nach der Fläche 
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gekriimmte ftir das zufliessende, und eine nach unten zu in der Fort- 
setzung der Bürette gelegene für das abfliessende Blut. Diese Glasröhren 
stehen durch Schläuche, welche abgeklemmt werden können, mit den in 
die Gefässe eingeführten Canülen in Verbindung, die je nach der Lage 
des a ERSEN Gefässes verschieden gekrliimmt sein müssen. An 

| den horizontalen, das Blut zuführenden Röhren 
können bei Verlängerung derselben noch 
mehrfache Ansätze angebracht werden, und 
wir haben mitunter mit einem Apparate eine 
Arterie, zwei zufliessende (distale) und eine 
abfliessende (proximale) Vene in Verbindung 
gebracht. Bei den Versuchen an den Venen 
erschien es nothwendig, mit Rücksicht auf 
den geringen Druck Niveaudifferenzen zwi- 
schen dem Gefässe und der Flüssigkeitssäule 
zu vermeiden. Deswegen wurde die Bürette 
an einem mit Trieb versehenen Gestelle an- 
gebracht und durch Senkung desselben wäh- 
rend des Ausströmens des Blutes das Niveau 
der Flüssigkeit constant erhalten. Für die 
Arterien ist eine solche Correctur nicht noth- 
wendig. Da sich infolge von Stauung in 
den Venen dieselben stark erweitern und 
hierdurch die nach Behebung der Stauung 
ausfliessenden Blutmengen nichts weniger 
als normal gelten können, wurde im An- 
fange der Arbeit immer die erste gewonnene Ablesung vernachlässigt, 
später dann durch Einschaltung T förmiger Verbindungsstücke zwischen 
den zu- und ableitenden Venenschlauchen ftir die dauernde Circulation 
des Venenblutes während der Pausen der Ablesungen gesorgt. Es 
fliesst somit das Blut aus dem peripheren Theil der Vene continuirlich 
durch einen Theil des Apparates in den centralen Theil einer Vene 
ohne jegliches Hinderniss. Soll nun eine Bestimmung der Ausfluss- 
geschwindigkeit vorgenommen werden, dann wird auf ein Commando 
durch einen Assistenten in demselben Moment der Weg zur cen- 
tralen Vene durch einen Hahn verschlossen, der zur Bürette geöffnet. 
Die Zeit vom Oeffnen des Hahnes bis zum Erreichen einer vorher 
bezeichneten Marke, gewöhnlich 5 com, wird mittels einer noch 
Zehntel einer Secunde angebenden Uhr (Sportuhr) gemessen. Grosse 
Schwierigkeiten verursachte im Anfange die Vermeidungder Blut- 
gerinnung. Zunächst wurde Blutegelextraet versucht. Allein für 
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die stundenlange Dauer der Vorbereitungen und der Versuche reichte 
selbst bei Verwendung grosser Mengen von Blutegeln die gerinnungs- 
hemmende Wirkung des Extractes nicht aus, so dass mitten im Ver- 
suche, bevor durch Wiederholung eine gentigende Sicherheit tiber 
die erhaltenen Resultate erzielt war, der Blutstrom stockte. Die 
Anwendung von Pepton, die hierauf versucht wurde, erwies sich in- 
sofern als unzweckmässig, als meist nach der Injection eine der- 
artige Blutdrucksenkung eintrat, dass die Gewinnung von Normal- 
zahlen unmöglich erschien. Ein Ausweg aus diesen Schwierigkeiten 
bot sich erst, als ich durch Herrn Professor Pohl auf eine Mit- 
theilung von Salvioli aufmerksam gemacht wurde, der bei seinen 
Studien über Verbrennung einem Vorschlage Bizzozzeros folgend, 
das Blut durch Schlagen defibrinirte und dem Thiere neuerlich 
injicirte. Dieses Verfahren, welches für Versuche an überlebenden 
Organen wiederholt angewendet wurde, ist übrigens, wie sich nach- 
trāglich herausgestellt hat, bereits einige Zeit vor Bizzozzero von 
Lewaschew zur Anstellung hämodynamischer Versuche vorge- 
schlagen worden. Man entnimmt dem Thiere aus einer Arterie einen 
aliquoten Theil, meist den vierten Theil der nach dem Gewichte 
wahrscheinlichen Blutmenge in ein vorgewärmtes Gefäss, defibri- 
nirt durch Schlagen, colirt durch Tücher und injieirt in eine Vene 
mittels einer Bürette, die in einer weiteren, mit körperwarmem 
Wasser gefüllten Röhre steckt. Diese Procedur wird etwa nach 
1/2 Stunde wiederholt, und zwar so lange, bis das Blut beim Defi- 
briniren kein nennenswerthes Coagulum mehr giebt, was bei Thieren, 
die seit 24 Stunden nichts gefressen haben, nach 6—7 maligem De- 
fibriniren der Fall ist. Dies Verfahren ist zwar sehr umständlich 
und gestaltet die Vorbereitungen zu einem solchen Versuche sehr 
langwierig (2—3 Stunden), allein dafür treten im Versuchsverlauf 
niemals Gerinnungen auf, und man kann mehrstündige Versuchs- 
reihen anstellen. Was den Blutdruck anbelangt, so wurde derselbe 
gleichzeitig in der üblichen Weise am Kymographion 'graphisch ver- 
zeichnet. Er war in der Mehrzahl der Fälle nach der Defibrini- 
rung recht hoch und kaum vom normalen verschieden; nur selten 
sah man ohne nachweisbare Ursache auch bei diesem Verfahren 
nachher einen abnorm niedrigen Blutdruck und musste den Ver- 
such aufgeben. Als Versuchsthiere dienten Hunde, denn nur diese 
Thiere vertragen eine Wiederinjection defibrinirten Blutes. Ein Ver- 
such gestaltet sich somit folgendermaassen: zuerst werden unter pein- 
lichster Blutungsstillung die entsprechenden Arterien, Venen (mit 


Ausnahme der V. meseraica), Nerven präparirt; dann folgt die Defi- 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLII. 97 
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brinirung und schliesslich Einbindung der Cantilen, Verbindung mit 
dem Kymographion, eventuell Laparotomie mittels Thermocauter. Zum 
Verständniss der nachfolgenden Versuchsbelege, die nur Auszüge aus den 
umfangreichen Originalprotokollen darstellen, hebe ich hervor, dass 
die Zahlen die Seeunden bedeuten, innerhalb welchen eine bestimmte 
Blutmenge, meist 5com an den Venen, 20 an den Arterien ausfloss; 
die Differenzen der Zahlen an den Venen beider Seiten beim selben 
Thiere ist auf verschiedene Höhe der Einbindungsstelle zu beziehen, 
übrigens ist dieses Verhältniss völlig gleichgültig, weil es sich bei 
allen Versuchen nur um Differenzbestimmung an derselben Seite handelt. 

Zum Zwecke der Prüfung der Empfindlichkeit der angewendeten 
Versuchsanordnung, und um späterhin bei der Anwendung der phar- 
makologischen Agentien die Frage nach der Beeinflussung der va- 
somotorischen Centra oder dem peripheren Angriffspunkte unter- 
suchen zu können, wurden vorerst einige Versuche über den Einfluss 
von Reizung oder Ausschaltung der betreffenden Nerven angestellt. 


il. Versuche über den Einfluss gemischter Nerven auf die Circulation. 


Der zu derartigen Untersuchungen geeignetste Nerv ist der N. 
ischiadicus, undan diesem wurden auch diehier anzuführenden Ver- 
suche angestellt. Hiebei bot sich auch die Gelegenheit, einer Frage 
näher zu treten, die in früheren Jahren äusserst lebhaft diseutirt, 
noch bis in die jüngste Zeit Gegenstand der Controverse geblieben 
ist: nämlich der Frage nach dem Effecte der Ischiadieusreizung auf 
den Blutstrom, respective nach der Existenz vasoconstricto- 
rischer und vasodilatatorischer Fasern in den Nerven der 
Extremitäten. Nachdem schon früher Nasse, Claude Bernard und 
Schiff nach Durchschneidung des Ischiadieus Erwärmung an der 
Hinterpfote beobachtet und auf Erweiterung der Gefässe bezogen 
hatten, hat zunächst Dogiel(1872) bei elektrischer Reizung des oberen 
und unteren Endes des durchschnittenen Ischiadicus jedesmal eine 
Verlangsammung des mittels der Ludw ig’schen Stromuhr gemessenen 
Blutstromes gefunden; bei ourarisirten Thieren fehlte diese Strom- 
verlangsamung. Dann fand Goltz (1574), dass nicht nur Durch- 
schneidung, sondern auch jegliche Reizung des peripheren Stumpfes 
Gefässerweiterung und Temperaturzunahme an der Pfote machen. 
Diese Angaben waren der Ausgangspunkt einer sehr lebhaften Dis- 
cussion, da zahlreiche Forscher die Angaben von Goltz nur zum 
Theil oder gar nicht bestätigen konnten. Während Goltz, sowie 
Masius und Vanlair gar keine Gefässverengerung nach Ischia- 
dicus sahen, glaubten andere Autoren wie Putzeys und Tarcha- 
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nov, Nussbaum, Dastre und Morat dem Ischiadieus nur ge- 
fässverengernde Fasern zuschreiben zu sollen. Die Mehrzahl der 
Autoren nimmt einen vermittelnden Standpunkt ein, indem sie dem 
Nerven beiderlei Fasergattungen zuschreiben. Normalerweise über- 
wiegen die Vasoconstrictoren, so dass Reizung nach der Durch- 
schneidung Gefässverengerung machen soll. Einige Tage nach der 
Durchschneidung jedoch habe die Reizung, weil die constrietorischen 
Fasern früher degeneriren, Gefässdilatation zufolge. Nur wenige 
Autoren Ostroumoff, Bowditch und Warren, Ellis geben 
an, dass das Resultat von Intensitätund Rhythmus des veränderten 
Stromes abhänge, aber auch der letztere macht dabei die Bemer- 
kung, dass die Erweiterung am frisch durchschnittenen Nerven kaum 
zu erhalten sei. Dasselbe behauptet Maximowitsch von tetani- 
sirenden Strömen. Wie wenig aber trotz der vielen hierüber mit- 
getheilten Untersuchungen in dieser Frage ein Abschluss geschaffen 
worden ist, zeigt der Umstand, dass noch seither jeglicher vaso- 
motorischer Einfluss des Ischiadieus geleugnet und die ganzen Er- 
scheinungen auf Wirkung von Muskelcontractionen bezogen wurden 
(Humilewski 1885), und der letzte Autor, der sich hiermit be- 
schäftigt hat (Piotrowski 1893), bei jeder Reizung des N. ischiadicus, 
sei es durch schwache, tetanisirende Ströme oder rhythmische Ein- 
zelschläge, immer nur Verengerung der Gefässe constatirte. Diese 
Widersprüche hätten allein schon eine Nachuntersuchung berechtigt 
erscheinen lassen. Aber auch abgesehen hiervon war die persön- 
liche Erfahrung von dem Umfange des Einflusses der Gefässnerven 
Voraussetzung für die Auffassung von Gefässwirkungen der Gifte. 
Ich verfüge über 17 Versuche, bei welchen der Einfluss der Reizung 
des centralen oder peripheren Ischiadieusendes theils am unvergifteten 
Thiere, theils nach Application von Chloroform, Curare, Atropin” 
studirt wurde. Die Versuche wurden immer derart angestellt, dass 
nach Ausführung einer Anzahl genügend übereinstimmender Ab- 
lesungen an der Arterie und an der zur Beobachtung gelangenden 
Vene, der schon vorher frei präparirte Ischiadicus durchschnitten 
wurde. Die Ablesungen ergaben nunmehr regelmässig eine Vermehrung 
der Ausflussgeschwindigkeit, die anfangs sehr hochgradig ist, nach 
einigen Minuten jedoch auf einen mittleren constanten Werth absinkt. 
War diese Constanz erreicht, so wurde der Nerv in entsprechend ge-' 
krümmte ca. 5 mm von einander entfernte Spitzenelektroden eingelegt 
und mittels eines Dubois’schen Schlittenapparates gereizt. 
Was den Effect der Reizung des peripheren Stumpfes betrifft, 
so erschien derselbe abhängig von der Intensität des angewendeten 
27* 
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Stromes. Starke Ströme, d.h. solche von 10—8 cm R.A., hatten stets 
eine deutliche Verminderung der Ausflussgeschwindigkeit zufolge. 
Dieselbe trat beim eurarisirtem Thiere meist sofort nach Beginn der 
Reizung auf und machte nach Aufhören der Reizung einer deutlichen 
Beschleunigung Platz. Die Verlangsamung war gewöhnlich eine 
beträchtliche; sie betrug meist 50—100 Proc., erreichte aber auch 
mitunter das Fünffache bis Sechsfache der unmittelbar vorangehenden 
und nachfolgenden Werthe. Ein ganz anderes Resultat hatte die An- 
wendung sch wacher tetanisirender Ströme. Bei einem Rollenabstande 
von 35—30cm, wo meist kaum eine Zuckung der Pfote erfolgte, 
fand sich in fast allen Versuchen eine wenn auch nicht sehr hoch- 
gradige, sodoch deutliche Vermehrung der Ausflussgeschwindigkeit. 
Dieselbe erreichte immer nur einen mässigen Grad: sie schwankte 
zwischen 10 und 80 Proc. der Normalablesung. Sie war auch nicht 
in allen Fällen gleich deutlich nachweisbar, liess sich jedoch bei 
den meisten Versuchen durch wiederholte Einzelablesungen einwurfs- 
frei darstellen, wie dies z. B. nachfolgende Tabellen zeigen. 


Versuch Nr. 1 vom 25. Januar 1897. 
Versuchsthier: Hund von 7 kg. Sechsmal defibrinirt zu je 200 ccm. 





Vena femoralis dextra | Mittlerer 
in Secunden Blutdruck 


Blutmenge 
in com 


Bemerkungen 








5 — 5,8 6,6 9,4 123 
5 Rechter Ischiadicus durchschnitten. 3,0, 3,4, 5,2, 6,2 — 
10 — 9,0 8,8 10,4 
Reizung des peripheren Stumpfes. 
10 Rollenabstand 30 cm. 9,4 — 
10 Keine Reizung. 11,1 14,6 14,6 = 
10 Reizung des peripheren Stumpfes. 12,4 — 
Rollenabstand 30 cm. 
10 Keine Reizung. 16.4 15,9 — 
10 Reizung. Rollenabstand 30 cm. 12,6 — 
10 Keine Reizung. 20,0 — 
5 Chloroformnarkose. 39,2 65 
5 — 30,2 7d 
"Reizung des peripheren Stumpfes. 
5 Rollenabstand 30 cm. 12,9, 3,6 — 
5 Keine Reizung. 15,8 
Reizung des peripheren Stumpfes. 
5 Rollenabstand 30 cm. 1,2 $2 
5 Keine Reizung. 14,4, 26,6 — 
5 Reizung. Rollenabstand 30 om. 7,7 87 
5 Keine Reizung. 10,8, 18,0 — 
5 Pause. 4,4 95 
5 Reizung. Rollenabstand 8 cm. 12,2 —_ 
5 Keine Reizung. 2,6, 3,0 — 
5 Reizung. Rollenabstand 8 cm. 12,0 95 
5 | Keine Reizung. 2,4 — 
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Es ergiebt sich demnach, dass auch meine Versuche, deren 
Methodik wohl für diesen Zweck als einwurfsfrei angesehen werden 
kann, für die Anschauung sprechen, dass beim Hunde im Ischiadicus 
vasomotorische Fasern verlaufen. Sie zeigen ferner, dass normalerweise 
ein Tonus im Sinne der Gefässverengerung existirt, der bei 
der Durchschneidung ausgeschaltet wird; Reizung mitschwachen 
Strömen bewirkt Erweiterung, solche mit starken Ver- 
engerung der Gefässe. Dieser letztere Umstand erklärt es wohl 
auch, warum von den so zahlreichen Untersuchern so divergente Resul- 
tate erhalten wurden, und unsere Befunde eigentlich nur mit denen von 
Ostroumoff, sowie von Bowditeh und Warren, ferner von Ellis 
übereinstimmen, von welchen allerdings der letztere angiebt, dass Er- 
weiterung am frisch durchschnittenen Nerven kaum zu erhalten sei, 
wohl aber am degenerirten. Mit den Angaben von Bowditch 
und Warren stimmen meine Resultate auch darin überein, dass 
der Effect, in Procenten ausgedrückt, bei der Constrietion viel be- 
deutender ist als bei der Dilatation. Einen ähnlichen Einfluss der 
Intensität des angewandten Stromes beobachteten Sewall und Sand- 
fort bei directer Reizung der Finger oder auch vom Ulnaris aus 
beim Menschen. 


Versuch Nr.2 vom 10. Februar 1897. 
Versuchsthier: Hund von 6 kg. 
Bemerkungen ' Vena femoralis dextra 


Mittlerer | Blutmenge 
Blutdruck in ccm 


= 23,6, 29,2, 26,6 





95 5 

100 5 Ischiadicus durchschnitten. 15,4, 14,2 
Reizung des peripheren Stumpfes. 

— ð Rollenabstand 35 cm. 7,4 

110 10 Keine Reizung. 11,6, 11,8 

= 10 Curare. 15,2, 15,8, 15,2 
Reizung des peripheren Stumpfes. 

— 10 Rollenabstand 35 cm. 15,2, 12,0, 10,6 
— 5 Keine Reizung. 11,4, 13,0, 13,2 
Reizung des peripheren Stumpfes. 

— 5 Rollenabstand 35 om. 12,0, 8,8, 9,8 
— 10 Keine Reizung. 30,3, 29,4 

Reizung des peripheren Stumpfes. 
— 10 Rollenabstand 35 cm. 24,8, 22,0 
10S 10 Keine Reizung. 28,0, 39,0 
Reizung des peripheren Stumpfes. 
— 10 Rollenabstand 8 cm. 85,0 
— 10 Keine Reizung. 11,8 


Was die Reizung des centralen Ischiadieusstumpfes 
betrifft, so wird im allgemeinen als Effect derselben Blutdruckstei- 
gerung angesehen, bedingt durch reflectorische Contraction der 
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Gefässe des Körperinneren, insbesondere des Splanchnicusgebietes. 
Diese Wirkung wurde für den Ischiadiecus zuerst von Asp be- 
schrieben; weitere einschlägige Untersuchungen verschiedener Autoren, 
so namentlich Ostroumoff’, Heidenhain’s, haben gezeigt, dass 
die Gefasse der Haut und der Skelettmusculatur sich an dieser Ver- 
engerung nicht betheiligen, sondern sich bei jeder starken centralen 
Reizung eines Nervenstammes erweitern. Diese Resultate wurden 
durch Messung der Pfotentemperatur erhalten. Dogiel hingegen, 
der die Geschwindigkeit des Blutstromes direct gemessen hat, erhielt 
bei Reizung des oberen und unteren Endes jedesmal Verlangsamung 
in der A. cruralis, beim curarisirten Thiere dagegen Beschleunigung. 
Einen Versuch mit Bestimmung der Stromgeschwindigkeit in der 
Vene scheint Dogiel nicht gemacht zu haben. 

In einer Anzahl (5) meiner Versuche mit Ischiadicusdurchschnei- 
dung wurde nun auch der centrale Stumpf gereizt und zwar bei30—10cm 
Rollenabstand. Das Resultat war stets eine mehr minder starke 
Blutdrucksteigerung, die sich auch durch Steigerung der Ausfluss- 
geschwindigkeit in der Arterie geltend machte. An den Venen war, 
abgesehen von einzelnen, keine wesentlichen Unterschiede zeigenden 
Ablesungen das Ergebniss fast immer eine Beschleunigung, wie 
dies z. B. Versuch Nr. 3 zeigt. 


Versuch Nr. 3 vom 8. Februar 1897. 
Versuchsthier: Hund von 8,7 kg. Curare, R. Ischiachicus durchschnitten. 


Vena femoralis Mittlerer 
dextr. sin. Blutdruck 


Bemerkungen 





ul ome 
— pd 
at © 


— 1,25. 142 
Reizung des centralen Stumpfes. Rollenabstand 8om. | 3,8, 4,8 
Keine Reizung. 5,2, 6,4 
Reizung des centralen Stumpfes. Rollenabstand 8 om. — 
Keine Reizung. — 1 


Die Resultate waren, was die Intensität dieser Beschleunigung be- 
trifft, schwankend, sie betrug an beiden Seiten (mit intactem und durch- 
schnittenem Ichiadicus) bis zu 50 Proc. Bis auf diesen letzteren Punkt 
stimmen meine Versuchsergebnisse vollkommen mit den Resultaten 
überein, welche Heidenhain bei der manometrischen Prüfung des 
Druckes in den beiden Venac crurales bei Reizung des centralen Vagus- 
stumpfes erhielt, während Gas kell(!) eher eine reflectorische Ver- 
engerung der Muskelgefässe beobachtete, und Ostroumoff die 
Temperaturerhöhung an der gelähmten Pfote meist vermisste. 

Jedenfalls ergiebt sich aus diesen Versuchen, dass bei Reizung 
centripetaler Nerven, die durch Verengerung grösserer centraler 
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Gefässgebiete herbeigeführte Blutdrucksteigerung sowohl in dem 
Nerveneinflusse entzogenen als auch in demselben noch unterstehen- 
den anderen peripheren Gefässgebieten Beschleunigung des Blut- 
stromes zur Folge hat. Allerdings handelt es sich bei dieser Be- 
schleunigung nicht um den reinen Effeet der Blutdrucksteigerung 
bei unveränderter Gefässweite, sondern es ist zu bedenken, dass auf 
der gelähmten Seite die Gefässe durch den Ausfall des Nerventonus 
weniger widerstandsfähig sind, auf der normalen Seite aber tritt, wie 
die Versuche von Ostroumoff, sowie von Grützner und Heiden- 
hain zeigen, infolge der centripetalen Reizung gleichzeitig eine re- 
flectorische Erweiterung der Haut- und Muskelgefässe ein. 


Mit Rücksicht auf die früher beschriebenen Resultate bei Reizung 
des peripheren Stumpfes, wobei Reizung mit schwachen Strömen 
Erweiterung, solche mit starken Verengerung der Gefässe ergab, 
möchte ich hier noch hervorheben, dass auch bezüglich der Reizung 
centripetaler Nerven ein ähnlicher Antagonismus vorzukommen 
scheint. Während nämlich für gewöhnlich als Effect der letzteren 
Reizung Blutdrucksteigerung gilt, haben Latschenberger und 
Deahna u. a. unter gewissen Bedingungen wie lang fortgesetzte 
Reizung, Chloralisirung (Heidenhain und Grützner) Abkühlung 
(Howell, Budgett, Leonard, R. Hunt) nach Reizung des cen- 
tralen Endes verschiedener gemischter Nerven Blutdrucksenkung er- 
halten. Die Thatsache, dass bei nicht vergifteten Thieren von den 
verschiedensten Nerven aus sowohl pressorische als depressorische 
Wirkungen ausgelöst werden können, wurde auch von Knoll(?) 
bestätigt, der bezüglich des Ischiadieus speciell angiebt, dass dieser 
vorwaltend pressorisch wirke. Bei den Nerven, welche pressorisch 
und depressorisch wirken, erhielt Knoll den Eindruck, dass die 
letztere Wirkung bei schwächeren Strömen, Blutdrucksteigerung da- 
gegen bei Verstärkung derselben auftrete, also ein Verhalten, welches 
eine gewisse Analogie mit den oben beschriebenen Befunden bei 
Reizung des peripheren Stumpfes darbietet. 


ill. Aenderung der Gefässweite durch pharmakologische Agentien. 


Zunächst seien hier einige Stoffe angeführt, die bei den späteren 
Versuchen zur Herstellung passender Versuchsbedingungen des Oef- 
teren zur Anwendung kamen, nämlich Curare, Chloroform und 
Atropin. 

A. Curare. 

Zweierlei Wirkungen auf das Gefässsystem werden dem Curare 

im allgemeinen zugeschrieben. Zunächst wird behauptet, dass Cu- 
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rare die vasomotorischen Nerven lähme, also den Effect der Reizung 
der peripheren Nervensttimpfe schwäche oder aufhebe (Sadler, Ha- 
fiz, Dogiel, Gaskell(?2), Humilewski u. a.), während andere 
Autoren derartige Wirkungen nicht beobachtet haben (Bernstein, 
Grützner und Heidenhain). Gewissermaassen eine Mittelstellung 
nehmen jene Autoren ein, welche, wie Gaskell, Eckhard, v. Frey, 
dem Curare eine Paralyse der Vasodilatatoren zuschreiben bei In- 
tactheit der Constrietoren. 


Die zweite Wirkung, die von Curare berichtet wird, ist eine 
Blutdruckerniedrigung, die als Folge der Parese der Endigungen 
der Gefässnerven aufgefasst wird. Nach Tillie ist für Curarin die 
Dosis, durch welche beim Kaninchen die vasomotorischen Nerven 
(N. splanchnicus) zeitweilig vollständig gelähmt werden, 100—300 
mal so gross, wie diejenige, welche allgemeine Muskelparalyse her- 
vorbringt. 


Bei meinen Versuchen wurde Curare oder Curarinum sulf. so lange 
eingespritzt, bis jegliche motorische Wirkung bei Reizung des peripheren 
Ischiadicusstumpfes dauernd ausblieb, also mittlere Dosen. Dabei 
zeigte sich meist eine leichte Blutdrucksendung. Dieselbe betrug 
bei vorher gewonnenen Zahlen von 120—140 mm Hg immer nur 
15—20 mm Hg, fehlte jedoch auch in manchen Versuchen trotz voll- 
kommener motorischer Lähmung. Meist war die Blutdruckänderung 
eine rasch vorübergehende, in manchen Versuchen aber stellten sich 
hochgradige Traube-Hering’sche Wellen ein, wodurch bedeutende 
Unregelmässigkeiten in der Stromgeschwindigkeit herbeigeführt und 
das Erhalten vergleichbarer Ablesungen sehr erschwert wurde. 
Betrachte ich nun diejenigen Versuche, bei denen der letztere 
Umstand nicht störend wirkte, so zeigt sich, dass auf der Seite 
mit durchschnittenem Ischiadiecus meist eine leichte Verlangsamung, 
auf der normalen eine gewisse Beschleunigung des Blutstromes 
eintritt. 


Was nun den Effect der Reizung des peripheren Stumpfes be- 
trifft, so ergeben wiederholte Ablesungen übereinstimmend, dass 
sowohl dieBeschleunigung nach Reizung mit schwachen Strömen 
(30—20 mm Rollenabstand) als auch die Verlangsamung nach 
starker Reizung (8 mm Rollenabstand) auch nach der Curarisirung prompt 
auftrat. In quantitativer Beziehung betrachtet, sind sogar die 
Zahlenwerte namentlich die Verlangsamung nach starker Reizung 
bedeutend höher, als vor der Curareinjection, wie z. B. folgender 
Versuch zeigt: 
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Versuch 4. 
Vor Curare nach Curare Blutmenge 10 ccm 

Vena femor. d. 10,4 15,6 s 

10,6 16,0 z 

11,2 15,0 z 

Reizung RA 8cm 15,4 65,6 z 
14,0 

nach = z 1,4 20,0 z 

7,8 13,2 z 

12,6 z 


Bei einzelnen Versuchen machte es den Eindruck, als ob die 
Verminderung der ausströmenden Blutmenge bei starken Strömen 
langsamer, protahirter auftrete als am unvergifteten Thiere. 


Aus dem Vorstehenden ergiebt sich, dass bei Injectionen von 
Curare in zur Erzielung motorischer Lähmung vollkommen aus- 
reichenden Dosen entweder gar keine oder eine jedoch nur geringe 
und vorübergehende Blutdrucksenkung eintreten kann, dass hingegen 
die durch Reizung der Vasomotoren erzielbaren Verän- 
derungen des Blutstromes an den Extremitäten keines- 
wees abgeschwächt, vielmehr, wie es scheint, bezüglich der con- 
strietorischen Wirkung eher verstärkt zu Tage treten. Es kann also 
bei solchen Dosen von einer Lähmung der Endorgane der Vasomotoren 
keine Rede sein; insbesondere ergeben meine Versuche keine An- 
haltspunkte für eine solche Annahme in Bezug auf die Vasodila- 
tatoren, wie sie mit Berufung auf Gaskell u. a. öfter behauptet 
wird. Ich möchte im Gegentheil meinen, dass dieselben eher für 
ein früheres Geschädigtwerden der constrietorischen Apparate der 
Extremitäten bei grösseren Dosen sprechen. 

Es stimmen nämlich die oben beschriebenen Resultate der Ver- 
gleiche der Extremitätenvenen (Verlangsamung auf der Seite mit 
durchschnittenem Ischiadicus, Beschleunigung auf der normalen Seite) 
recht gut überein mit einer interessanten Angabe von Bowditch 
und Warren (S.431), welche plethysmographisch nach Curareinjeetion 
in 11 Versuchen bei intactem Ischiadieus Volumszunahme, bei durch- 
schnittenem Volumsabnahme des betreffenden Beines fanden. 
Bowditch und Warren führen diesen Befund an, ohne weitere 
Schlüsse daraus zu ziehen, und bezeichnen ausdrücklich die Frage 
nach der Ursache der Volumsabnahme als eine noch offene. Ich 
glaube nun, dass, wenn man ihre Resultate mit meinen oben er- 
wähnten Befunden zusammenhält, ferner auch die Blutdrucksenkung 
und die Angaben der Autoren (Kowalewsky, Tillie ete.) tiber 
deren peripheres Zustandekommen berücksichtigt, man zu folgender, 
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dic thats&chlichen Befunde vollkommen erklärenden Anschauung 
kommen kann. Die Curareinfusion hat bei entsprechend grosser 
Dosis doch auch eine leichte Beeinflussung der peripheren vaso- 
motorischen Endapparate zur Folge. Da nun an den Extremitäten, 
wie die Beschleunigung nach Nervendurchschneidung lehrt, ein 
constrietorischer Tonus normalerweise vorhanden ist, so wird die 
Schädigung des vasomotorischen Endapparates sich durch Abnahme 
des Tonus als leichte Gefässerweiterung geltend machen, und dem- 
entsprechend erhält man an dem Beine mit erhaltenem Ischiadicus 
bei unserer Versuchsanordnung eine leichte Beschleunigung, bei der 
plethysmographisehen Methode eine Volumszunahme. An der an- 
deren Extremität ist der constrietorische Tonus schon durch die Nerven- 
durchschneidung ausgeschaltet, es wird also keine Zunahme der Er- 
weiterung zustandekommen können, dagegen wird sich die durch die 
Erweiterung eines grösseren Gefässgebietes — nämlich der übrigen 
peripheren Theile — zustandegekommene leichte Blutdrucksenkung 
hier geltend machen: die durchströmende Blutmenge ist vermindert, 
das Volumen der Extremität nimmt ab. Ich glaube, dass diese Er- 
klärung, wenngleich sie mit der viel eitirten Angabe von Gaskell 
über das vorwiegende Gelähmtwerden der Dilatatoren im Widerspruch 
steht, den thatsächlichen Befunden am meisten gerecht wird. 


B. Chloroform. 

Chloroformeinathmung bewirkt in Bezug auf den Cireulations- 
apparat bekanntlich nach einem vorübergehenden refleetorischen 
Ansteigen anhaltendes Sinken des arteriellen Druckes. Als Ursache 
des letzteren hat bereits 1869 Scheinesson eine Lähmung des 
Vasomotorencentrums neben Abnahme der Herzthätigkeit festgestellt. 
Es wird von der Art der Narkose, von ihrer Tiefe und Dauer 
abhängen, welcher der beiden Angriffspunkte der primäre oder 
vorwiegend betheiligte sein wird. Es sei hier speciell auf einen 
Ausspruch aus der Arbeit Knoll’s hingewiesen (1 S. 223): „dass 
die Blutdrucksenkung auch dann zustandekommen kann, wenn die 
Zahl und Intensität der auf der Curve verzeichneten Herzschläge 
durchaus keine Veränderungen erkennen lassen.“ Doch sei hervor- 
gehoben, dass manche Autoren vorwiegend die Schwächung der 
Herzthätigkeit als Ursache jenes Absinkens bezeichnen, z.B. Gaskell 
und Shore. In meinen Versuchen zeigte sich, paralleigehend mit 
dem Sinken des arteriellen Blutdruckes, stets eine bedeutende Ver- 
minderung der in der Zeiteinheit ausströmenden Blutmenge aus der 
Vena femoralis. Die Reizung des peripheren Ischiadicusstumpfes 
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mit starken Strömen war dabei regelmässig von einer weiteren 
intensiven Verlangsamung gefolgt. Somit waren die Vasoconstric- 
toren niemals gelähmt. Die Resultate der Reizung mit schwachen 
Strömen waren zu undeutlich und widersprechend, um hier angeführt 
zu werden. 


Während an den Extremitäten also eine bedeutende Vermin- 
derung der Ausflussmenge in Erscheinung tritt, gestalten sich 
gleichzeitig die Verhältnisse im Splanchnicusgebiete und im 
Gehirn ganz anders. 


In ersterem sehen wir, gemessen an einer Mesenterialvene, bei 
hochgradiger Blutdrucksenkung eine bedeutende Beschleunigung 
des Venenstromes eintreten, übereinstimmend mit der allgemeinen 
Angabe, dass sich in der Chloroformnarkose das Blut vorwiegend in 
den Unterleibsgefässen ansammelt. 


Versuch Nr.5 vom 29. März 1897. 
Versuchsthier: Hund von 30 kg. 


Arteria 
Zeit axillaris 


u m 
J ach 5 der Vena Mittle ror ns 
dextra | sinistra | meseraica 





20 cm 








12h 45 | 5,8, 5,9 10,0, 10,4] 8,6, 8,2 142 Chloroformnarkose. 
ih 11,5 11,1, 13,8112,6, 13,7 102 —_ 
— 19,6, 21,4) 25,4 97 — 
ih 15 — — 61,4 87 Chloroform ausge- 
setzt. 
1h 25 |70, 7,8 | 7,3, 7,0] 5,2, 4,6l 2,9 98 | Pause, 
— 3,1 5,2 105 Aetherinhalation. 
= 5,2 = 125 a 





Besonderes Intesse erregen die gleichzeitigen Befunde im Ge- 
hirn. Ich deute im Folgenden die an der Vena jugularis externa 
erhaltenen Befunde vorwiegend auf Aenderungen im Gehirnkreislauf 
u. z. aus folgenden Gründen: 1. ist die Ven. jug. ext. beim Hund 
einer der Hauptabfuhrwege des venösen Hirnblutes. 2. Eigene 
Versuche mit Injection von Farbstofflösungen in die genannte Vena 
zeigten, dass von derselben aus ohne nennenswerten Druck alle 
Sinus des Gehirns maximal injieirt werden. 3. Versuche mit Unter- 
bindung der Ven. jug. interna, wonach die durch die externa 
abfliessende Blutmenge grösser werden muss, ergaben an der letz- 
teren gleiche Resultate wie ohne Unterbindung der interna. 4. 
Müssen Unterschiede der Circulationsgeschwindigkeit im Stromgebiete 
der Vena jugul. und femoralis bei der Gleichartigkeit der quer- 
gestreiften Musculatur auf das Differente der entsprechenden Wurzel- 
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gebiete, somit auf das Gehirn bezogen werden. 5. Stimmen die 
nachfolgenden Ergebnisse an den Vena jugularis vollkommen mit 
ähnlichen von Gärtner und Wagner, welche die kein Gehirnblut 
führenden Zweige der Jugularis abgebunden hatten. 

Mehrfach ist die Ansicht ausgesprochen worden, dass parallel 
mit der Blutansammlung im Unterleib Anämie des Gehirns ein- 
hergehe, und dass darin das Wesen der Narkose zu sehen sei, eine 
Anschauung, die bereits 1856 von Claude Bernard, späterhin (1876) 
von Binz widerlegt wurde. Nur Drozda hatte 1880 in einer auf 
klinischer Beobachtung fussender Zusammenstellung die Anämie wieder 
in den Vordergrund gestellt. Schüller hingegen theilt über das 
Verhalten der Hirngefässe folgendes mit: er beobachtete bei Kanin- 
chen durch ein Trepanloch die Piagefässe, sah dabei nach sechs bis 
12 Athemzügen von Chloroform stets eine vorübergehende Verenge- 
rung derselben, und zwar zunächst der Arterien, dann auch der Venen, 
sehr bald äber eine zunehmende Erschlaffung beider, endlich eine 
starke venöse Stase. Späterhin haben Gärtner und Wagner in 
ihrer bekannten Arbeit bei directer Messung der Ausflussgeschwin- 
digkeit des Blutes aus der Vena jugularis Beschleunigung des Blut- 
stromes gefunden, was auch Hürthle durch Messung des Druckes 
in der Vena jugularis bestätigte. Gärtner und Wagner bezogen 
diese Beschleunigung auf eine active Dilatation der Hirngefässe. Dieser 
Anschauung traten Bayliss und Hill entgegen, welche bei mano- 
metrischer Messung des Druckes im Torcoular Herophili bei Chloro- 
formnarkose parallel der Senkung des arteriellen Druckes auch Sen- 
kung des Druckes in den Hirnvenen erhielten und keinerlei Zeichen 
einer activen Dilatation der Gefässe gefunden haben, so dass sie die 
von Gärtner und Wagner beobachtete Beschleunigung rein mecha- 
nisch, als durch das Steigen des allgemeinen Venendruckes bedingt, 
erklären wollen. Roy und Sherrington sahen bei oneographischer 
Messung der Volumsschwankungen des Gehirns in der Chloroform- 
narkose Contraction des Gehirns eintreten. Bei Mosso finden sich 
Versuche, welche bei manometrischer Messung im Sinus longi- 
tudinalis eine Druckabnahme in der Chloroformnarkose ergeben 
(2. S. 209). 

Bei meinen Versuchen ergab sich nun in der Chloroformnarkose 
eine deutliche Vermehrung des aus der Vena jugularis externa 
ausfliessenden Blutes bei gleichzeitiger Verlangsamung in der Vena 
und Arteria femoralis und Senkung des arteriellen Blutdruckes. 
Diese Beschleunigung war mitunter eine recht bedeutende, wie 
der erste Theil (12—12'’2 h) des nachfolgenden Vesruches (6) zeigt. 
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Versuch Nr. 6 vom 26. Februar 1897. 
Versuchsthier: Hund von 8 kg. 


Vi nen n 
Zeit Blutmenge| Arterie | fe ‘a | 3 . | Mittlerer | Bemerkungen 
S emorālis | jugularis | Blutdruck | gel 
sinistra exter. sin. | 
12 h 20 3,8, 3,8 — — 119 — 
5 — 5,1, 4,8112,6, 12,4 114 — 
i2h 15 5 2.8 105 | Chloroformnarkose. 
5 oid 23,8 3.0 76 | = 
5 a 30,6 3.4 | 70 | = 
5 8,2 | — 3.6 67 — 
5 — 21,0 3. 15 = 
12h 28 5 — 17,6 19,6 105 Amylnitritinhalation. 
| 5 5.4 19.0 21:2 100 —_ 
5 SS 38 -—- 
5 — 17,8 = 49 ei 
> 


116,4, 17,8} 8,8, 8,4 47 — 


Es ergeben meine Versuche, vielfach wiederholt, übereinstimmend 
mit den oben erwähnten Untersuchungen von Gärtner und Wagner 
und Hürthle, dass in der Chloroformnarkose von einer 
Anämie des Gehirns keine Rede ist, dass im Gegen- 
theile die aus- und also auch die durchfliessende Blut- 
menge vermehrt ist. 


Es fragt sich nun, ob diese Vermehrung der Ausflussmengen auf 
eine active Dilatation der Gefässe oder nur auf eine Stauung in- 
folge der gesunkenen Herzkraft, also eine passive Erweiterung 
oder Dehnung zu beziehen ist. 


Schon a priori wird es wohl unwahrscheinlich erscheinen, dass 
eine so bedeutende Vermehrung der ausfliessenden Blutmenge in wieder- 
holt kurz nacheinander erfolgenden Ablesungen bei der so hochgradigen 
Abnahme der vis a tergo ohne active Gefässerweiterung zu- 
standekomme. Zur Aufklärung hierüber schien es wünschenswerth die 
Veränderung der Ausflussmenge bei nur durch Abnahme der Herz- 
thätigkeit herbeigeführter Blutdrucksenkung kennen zu lernen. Zu 
diesem Zwecke wurde bei einem Hunde die Ausflussmenge aus der 
Vena femoralis und jugularis vor und während Reizung des peri- 
pheren Vagusendes bestimmt. Wie die nachfolgende Tabelle zeigt, 
sehen wir bei diesem Eingriffe, der eine maximale Blutdrucksenkung 
zur Folge hat, sowohl an der Vena femoralis, als an der Jugularis 
eine sehr bedeutende Verlangsamung — beinahe auf das Dreifache 
des früheren Werthes — eintreten, so dass wir bei entgegengesetztem 
Verhalten dieser Gefässgebiete in der Cloroformnarkose dies unmög- 
lich auf eine für beide sich sonst so gleichmässig geltend machende 
Ursache, wie es die Herzschwäche ist, beziehen können. 


416 XVIII. Pick 


Versuch Nr. 7 vom 27. October 1898. 
Versuchsthier: Hund von 7,4 kg. 


























3 i | Je 5 cem aus der Vena Blutdruck 
emerkungen i 
$ | u jugularis Minim. Mittel 
— -- — 140 132 136 
Beide Vagi durchschnitten. — — 160 152 156 
3,8, 4,6 7,2, 6,2 140 132 136 
Reizung des peripherenVagus. 12,0 16,8 sinkt bis 23 
Rollenabstand 12 om. 
Keine Reizung. — 2,2 194 — = 
— 1,0, 6,4 4,9, 4,9 143 135 | 139 
Reizung des Vagus. Rollen- 15,0 16,5 sinkt bis 20 
abstand 12 cm. ; 
Keine Reizung. 4,2 | 2,0 150 | 136 | 143 


Wir kommen also zu dem Schlusse, dass die während der 
Narkose beobachtete Vermehrung der Ausflussmenge aus 
der Vena jugularis nur durch eine a in diesem 
Gebiete bedingt sein kann. 


Ist nun diese Erweiterung der Hirngefässe durch periphere 
oder centrale Vorgänge bedingt? 


Dass das Chloroform Gefässerweiterung durch Lähmung des 
Vasomotorencentrums herbeizuführen vermag, geht aus einem Ver- 
suche von Knoll(!) hervor, der die zuerst von Scheinesson beob- 
achtete Erweiterung derÖhrgefässe beim chloroformirten Kaninchen auf 
derjenigen Seite ausbleiben sah, auf der 3 Tage zuvor der N. sympa- 
thious reseeirt worden war, während dieselbe bei Amylnitritinhalation 
auftrat. Es wäre nun das naheliegendste für das in Rede stehende 
Phänomen an den Gehirngefässen eine analoge centrale Lähmung 
des vasomotorischen Apparates anzunehmen. Wohl ist die 
Frage nach den Vasomotoren des Gehirns unentschieden. Riegel 
und Jolly, Gärtner und Wagner, Knoll, sowie Roy und 
Sherrington haben durch ihre Versuche keine Anhaltspunkte für 
die Existenz von Vasomotoren des Gehirnes gewonnen, während 
Nothnagel, Krauspe und in neuerer Zeit Hürthle zu dem Er- 
gebnisse gelangten, dass der Halssympathicus vasomotorische Fasern 
für die entsprechende Hirnhemisphäre führe, Obersteiner durch 
den Nachweis zahlreicher Nervenfasern in den Gehirngefässen die 
anatomische Grundlage für diese Annahme beigebracht hat. Wenn- 
gleich diese Frage also auch nicht entschieden ist, so lassen doch 
die letztgenannten Versuchsergebnisse die Deutung der Ausfluss- 
vermehrung aus den Hirngefässen bei Chloroforminhalation als 
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durch Beeinflussung des vasomotorischen Apparates bedingt 
als berechtigt erscheinen. Uebrigens sei hier noch darauf hinge- 
wiesen, dass gerade die Berücksichtigung der Untersuchungen 
mancher von jenen Autoren, die eine nervöse Beeinflussung der 
Hirngefässe nicht zuzugeben geneigt sind, für den speciellen Fall 
des Chloroforms eine active Erweiterung der Hirngefässe anzunehmen 
zwingt. So z. B. sah Knoll bei Dyspnoe oder Reizung sensibler 
Nerven, die zu starker Blutdrucksteigerung in den Arterien führen, 
die Oblongatagefässe beim Kaninchen anschwellen, und erklärt dies 
als collaterale Fluxion nach den Hirngefässen zu, die sich an der 
hierbei stattfindenden Verengerung der kleinen Arterien in anderen 
Gebieten nicht betheiligen. So plausibel eine derartige Erklärung 
der Erweiterung der Hirngefässe als passiv, durch Dehnung bewirkt 
für jene eben genannten Fälle erscheint, bei welchen das für die Blut- 
drucksteigerung ausschlaggebende Splanchnicusgebiet Verengerung 
der Gefässe zeigt, kann man dieses Moment doch nicht zur Erklärung der 
Erweiterung der Hirngefässe beim Chloroform heranziehen, wo, wie 
auch die obigen Versuche zeigen, der Blutdruck sinkt, und sich ge- 
rade im Splanchnicusgebiet so bedeutende Erweiterung zeigt. Hieraus 
ergiebt sich also die zwingende Nothwendigkeit der Annahme einer 
activen Gefässerweiterung im Gehirn während der Chloro- 
formnarkose, activ im Sinne des Ausfalls des Vasomotorentonus und 
im Gegensatze zur passiven, durch collaterale Fluxion bewirkten, 
mechanischen Dehnung. 

Die letzt erwähnten Untersuchungen lehren uns aber auch, dass 
der für Chloroform in den oben erwähnten Versuchen hervortretende 
Gegensatz zwischen Gehirn und Splanchnicusgebiet einerseits (Ver- 
mehrung der Ausflussmenge) und der Körperperipherie anderseits 
(Verminderung) nicht etwa der Ausdruck eines constanten vaso- 
motorischen Antagonismus dieser Gebiete ist, da auch bei Dys- 
pnoe, sensibler Reizung etc., die Gehirngefässe Erweiterung erkennen 
lassen, sich also im Gegensatze zum Splanchnicusgebiet so verhalten, wie 
die Gefässe der Körperperipherie, eine Einrichtung, deren Zweckmässig- 
keitnamentlich Knoll betont hat (l.c. S.27). Nunnoch eine Bemerkung 
in praktischer Beziehung. Betrachtet man die so ausgesprochene 
Vermehrung der Ausflussmenge des Blutes aus den Mesenterialvenen 
und der Jugularis, so muss man sagen, dass die Verwendung 
des Chloroforms als Narcoticum bei Operationen in diessen Gefäss- 
gebieten, also bei Laparotomien und Gehirnoperationen, vom Stand- 
punkte des Blutverlustes als keineswegs vortheilhaft bezeichnet 
werden muss. 
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Aether. 

Bezüglich der Aethernarkose liegen Angaben von Roy und 
Sherrington, sowie von Arloing vor, wonach dieselbe im Gegen- 
satze zum Chloroform mit Hyperämie des Gehirns einhergehe. In 
meinen Versuchen bewirkte Aetherinhalation bei zur Erzielung voll- 
ständiger Narkose gentigender Menge beim Hunde keine so hoch- 
gradige Blutdrucksenkung wie das Chloroform. Immerhin aber tritt 
parallel der Blutdrucksenkung starke Verminderung der Ausfluss- 
menge aus der Vena femoralis und deutliche Beschleunigung an 
der Vena jugularis aufein Verhalten, welches vollkommen analog 
ist dem bei Chloroform beobachteten, und für dessen Erklärung die 
dort gezogenen Schlussfolgerungen gelten (s. Versuch Nr. 8). 


Versuch Nr. 8. 
Versuchsthier: Hund von 8 kg. 







Je 5 ccm aus der 
Zeit Vena 
jugularis | femoralis 


27,8, 29,0} 5,4, 5,4 146 
11 


Mittlerer 


Blutdrack Bemerkungen 












th 20 Aetherinhalation durch die Trachea. 


— ‚s 112 — 
13,0 — 95 Reflexe geschwunden. 
10,4 — 88 — 
— 14,2 95 — 
— 16,0 109 -- 
3,8 za : 120 — 
th 33 16,4 9,2 135 Kein Aether. 
19,0 8,9 — — 


C. Atropin. 

Während die Einwirkung des Atropins auf das Herz und ein- 
zelne periphere Organe zu den bestgekannten Thatsachen gehört, 
gehen die Meinungen über den Einfluss desselben auf die Gefässe 
und den vasomotorischen Apparat weit auseinander. Die Lehrbücher 
der Pharmakologie enthalten meist die Angabe, dass die bei Atropin- 
vergiftung häufig beobachtete scharlachartige Röthung der Haut ver- 
muthlich von einer Erweiterung der Hautgefässe abhänge (Schmiede- 
berg S. 94), und dass bei grossen Gaben das vasomotorische Centrum 
seine Erregbarkeit verliere (Binz S. 243); ferner liegen Angaben 
von Albertoni (S. 269) vor, wonach Atropin bei suboutaner Injec- 
tion grösserer Dosen (0,01 g pro Kilo) unter Blutdrucksteigerung 
Verengerung der Gehirn- und Erweiterung der Ohrgefässe mache, 
welche Erscheinungen nach Durchschneidung des Vagosympathicus 
ausbleiben, woraus er schliesst, dass das Atropin das Vasomotoren- 
centrum erregt und so in manchen Körperregionen Verengerung, in 
anderen Erweiterung herbeiführt. Die Annahme einer solchen anta- 
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gonistischen Wirkung des Atropins war es wohl auch, welche zur 
Anwendung desselben bei Hämoptoe führte, die, wenn gleich nicht 
allgemein acceptirt, doch immer wieder auf das Wärmste empfohlen 
wird (Tacke 1882, Hausmann 1887; Grard 1888, Thomas 1898). 
Jene Autoren, welche Durchströmungsversuche an isolirten Organen 
ausführten, schreiben dem Atropin gefässerweiternde Wirkungen zu. 
Was jedoch die vasomotorisohen Nerven betrifft, so liegen eine 
grössere Anzahl übereinstimmender Untersuchungen verschiedener 
Autoren vor, welche eine Beeinflussung derselben durch Atropin 
absolut leugnen. Schon v. Bezold, (1867 I. S. 51), der dem Atropin 
eine Herabsetzung des Gefässtonus und der Erregbarkeit des Vaso- 
motorencentrums zuschreibt, fand bei stark gesunkenem Blutdruck 
die Gefässnerven durch den elektrischen Strom völlig erregbar, 
und weitere Untersuchungen von Vulpian, Keuchel, Heiden- 
hain, Ostroumoff, Anrep und Cybulski haben diesen Befund 
namentlich für die Vasomotoren der Speicheldrüse, ausserdem aber 
auch für die der anderen Gefässgebiete bestätigt. Die einzige dem 
entgegenstehende Angabe von Nikolski, wonach Atropin die Rei- 
zung der Nn. erigentes unwirksam mache, hat bei der Nachprüfung 
durch Anrep und Cybulski, sowie in neuerer Zeit durch Pio- 
trowski keine Bestätigung gefunden. Letzterer hat systematisch 
auch die Gefässnerven der Zunge, der Pfote und des Kaninchenohres 
auf ihr Verhalten nach Atropininjection untersucht und gelangt eben- 
falls zu dem Schlusse, dass „dasselbe keinen Einfluss auf die Gefässe 
austibe® (S. 289). 

Bei meinen eigenen Versuchen zeigte sich zunächst tiberein- 
stimmend mit den allgemeinen Angaben, dass kleine Atropin- 
dosen (1—5 Milligramm) beim Hunde zunächst eine Beschleunigung 
der Herzaction und Steigerung des Blutdruckes herbeiführen, 
worauf bei stärkeren Dosen (1 Centigramm) alsbald eine Blut- 
drucksenkung folgt (Versuch 9). 


Versuch Nr. 9 vom 10. März 1897. 
Versuchsthier: Hund von 6,9 kg. 


Vena i 
Blutmenge| Pulszahl ; s « | Mittlerer 
femoralis jugularis Blutdruck Bemerkungen 
dextra | sinistra | sinistra | ; 


in cm. |pro Minute 

Ischiadi 5 

in an 17,8, 16,4/24,6, 24,4 
schnitten 






















5 6,2 |10,8, 11,8)11,2, 10,4 Atropin 0,003 
5 — — — Atropin 0,02 
5 — — — Atropin 0,07 
5 21,0 25,0 63,0 Atropin 0,04 
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In dem ersten Stadium erscheint der Blutstrom in der Femoral- 
vene ebenso wie in der Jugularis beschleunigt, im Stadium der Blut- 
drucksenkung dagegen beiderseits verlangsamt, und zwar ist diese 
Verlangsamung an der Jugularvene bedeutender als an den Femoral- 
venen, was aufeine Erweiterung der peripheren Gefässe hin- 
weist. Dafür spricht auch der Vergleich der Venen auf der Seite mit 
intactem und mit vor der Vergiftung durchschnittenem Ischiadicus. 
Auf letzterer Seite, wo die Gefässe durch Ausfall des centralen con- 
strietorischen Tonus an und für sich weiter sind, und also nur die 
gesunkene Triebkraft sich geltend macht, bewirkt Atropin eine per- 
centuell weit bedeutendere Verlangsamung als auf der anderen Seite, 
wo der Effect der verminderten vis a tergo durch eine Erweiterung 
der Gefässe zum Theil compensirt wird. Es sprechen also diese 
Versuche dafür, dass durch Atropin an der Peripherie eine 
Erweiterung der Gefässe zustande kommt; im Gehirn scheint 
dieselbe nicht vorhanden zu sein. 

Wasnunden Effect derReizung des peripheren Ischiadicus- 
stumpfes betrifft, so ergaben meine Versuche übereinstimmend mit 
‘denen der oben genannten Autoren, dass bei Dosen, welche eine 
bedeutende Blutdrucksenkung zur Folge haben (1—4 Centigramm), 
die faradische Reizung des peripheren Stumpfes, ebenso wie beim 
normalen, Vermehrung der ausströmenden Blutmenge bei schwachen, 
Verminderung bei starken Strömen herbeiführte, der periphere Apparat 
ist also bei diesen Dosen nicht merklich lädirt. Bei grösseren Dosen 
des Giftes (3—10 Centigramm), welche stets starke Blutdrucksenkung 
bewirkten, beobachtete ich jedoch mitunter folgendes auffallende 
Verhalten. Die Reizung mit schwachen Strömen (Rollenabstand 30 cm) 
hatte keine Beschleunigung zur Folge, und auch die Anwendung 
starker Ströme hatte keineVerminderung der ausfliessenden Blut- 
menge zur Folge: dagegentratnach Aufhören derletzteren 
Reizung wiederholt eine mehr minder starke Beschleuni- 
gung zu Tage. 


Versuch Nr. 10 vom 15. März 1897. 
Versuchsthier: Hund von 7 kg. Atropin. 


E > . Mittlerer 
Bemerkungen wena re dextra, Blutdruck 





in mm 


Ischiadicus durchsohnitten. 

Reizung des Ischiadicus. Rollenabstand 30 cm. 

Keine Reizung. 3,9 
Reizung des Ischiadious. Rollenabstand 8 cm. 
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; Mittlerer 
Bemerkungen Vema femoralis dextra, Blutdruck 
je. oem in mm 

Keine Reizung. 6,9, 8,0, 8,6 — 
Atropin 0,008. a $ — 
Atropin 0,040. 32,6 26,6 85 
Reizung des periph.Stumpfes. Rollenabstand 30 cm. 29,2 33,8 26 
Keine Reizung. — 32,8 28,2 — 
Reizung des periph. Stumpfes. Rollenabstand. © cm 35,6 30,2 — 
Keine Reizung. 14,4 15,2 — 
Atropin 0,040. 34,6, 36,2 49 
Reizung. Rollenabstand. ® cm 40,0 37,0 25 
Keine Reizung. 29,4 29,0 — 


Diese Erscheinung trat wiederholt auf, so dass ich nicht glaube, 
sie vernachlässigen zu sollen, umsomehr als der Versuch ihrer Deu- 
tung nicht ohne principielles Interesse ist. Im Ischiadicusstamme 
verlaufen sowohl dilatirende als constrictorische Fasern, und bei 
schwacher Reizung tritt Dilatation, bei starker Contraction der Ge- 
fässe ein. Nun werden aber bei der starken Reizung die dilatirenden 
Fasern doch sicher mitgereizt, nur tritt ihre Wirkung nicht hervor, weil 
in der Norm der Einfluss der Constrietoren überwiegt. Fällt aber der 
letztere weg, wie dies z. B. 3—4 Tage nach der Durchschneidung im 
degenerirten Nerven der Fall ist, dann tritt nur die Erweiterung zu 
Tage (siehe Ostroumoff S. 233). Wenn nun die Constrietoren 
zwar nicht ganz unerregbar, aber doch bedeutend geschwächt sind, 
dann wird ihre starke Reizung zwar noch gentigen, um die Erwei- 
terung zu verhindern, aber nach Aufhören der Reizung macht sich 
die Erweiterung geltend. Damit stimmt ganz gut, dass, wie ver- 
schiedene Untersuchungen ergeben haben, die Latenzdauer der Reizung 
bei den gefässverengenden Nerven kürzer ist als bei den erweitern- 
den (für die Katze 1,5 gegen 3,9 Sec.), dass bei den letzteren ferner 
auch das Maximum später erreicht wird, dagegen die Nachwirkung 
viel länger dauert als bei den verengernden Nerven. 

Dieser Erklärung zufolge würden also die oben erwähnten Re- 
sultate so zu deuten sein, dass dem Atropin in grossen Dosen 
eine bis zu gewissem Grade lähmende Wirkung auf den 
peripheren vasomotorischen Apparat, und zwar vorwiegend 
dem vasoconstrictorischen Theil zukäme. Die Annahme eines 
derartigen verschiedenen Verhaltens der beiden Nervenarten hat nach 
den oben erwähnten bekannten Thatsachen bezüglich der zeitlichen Ver- 
sohiedenheit der Degeneration derselben nichts Befremdliches. Speciell 
für das Atropin kann man zur Stütze dieser Anschauung noch eine That- 
sache heranziehen, die durch mehrfache Untersuchungen genügend 
sicher gestellt ist, ich meine die Thatsache, dass das Atropin, während 

28* 


422 XVIII. Pick 


es die herzhemmenden Vagusendigungen so prompt lähmt, die accele- 
rirendenEndapparate hingegen intact lässt. Dies geht aus Versuchen 
von Rutherford sowieSchmiedeberg hervor, die durch periphere 
Vagusreizung an atropinischen Thieren (Frosch, Kaninchen) Be- 
schleunigung der Herzschläge erhielten; ferner fand Boehm bei 
atropinisirten Katzen den Nervus accelerator reizbar, wenngleich die 
Ausschläge geringer waren als bei chloroformirten und curarisirten 
Thieren. Wir sehen demnach, dass das Atropin auch auf die ner- 
vösen Apparate des Herzens electiv wirkt, die cinen unerregbar 
macht, die anderen verschont, und da uns die oben erwähnten Be- 
funde bei Ischiadicusreizung dasselbe Verhalten für die peripheren 
Vasomotoren nahelegen, gelangen wir zu einer Annahme einer Ana- 
logie zwischen diesen Apparaten, die ja gewiss etwas Befriedigendes 
hat, da wir schliesslich doch in dem Herzen und dem Gefässsysteme 
nicht principiell verschiedene Theile, sondern nur verschieden modi- 
ficirte Abschnitte eines und desselben Organes zu erblicken gewohnt 
sind. Nur eine, allerdings theoretische Schwierigkeit erhebt sich 
noch. Wir hätten nämlich nach dem bisher Gesagten also den herz- 
hemmenden Apparat mit den Constrietoren, die Acceleratoren aber mit 
den Dilatatoren in Parallele zu bringen. Der Wunsch, diese Analogie 
noch weiter zu stützen, liess mich in der Litteratur Umschau halten, 
und hiebei zeigte sich, dass von den Physiologen gerade die um- 
gekehrteParallele gezogen wird, d. h. eine Analogie angenommen 
wird zwischen den Vasoconstriotoren und den Nn. accelerantes 
einerseits, zwischen Vaso dilatatoren und dem N. vagus anderseits. 
Diese Anschauung geht, soweit ich die Litteratur tiberblicke, allem 
Anscheine auf die Goltz’sche Lehre von den peripheren Gefässcentren 
zurück, die analog den im Herzen gelegene gangliösen Centren den 
Tonus der Gefässe unterhalten sollen. Auf diese Centren sollen nun 
die Vasodilatatoren einen hemmenden Einfluss ausüben, der zur 
Herabsetzung des Tonus, zur Gefässerweiterung führt; und sie werden 
demgemäss als Hemmungsnerven bezeichnet analog dem Vagus. 
Gegen diese Analogie zwischen Vagus und Vasodilatatoren ist nun 
allerdings schon mehrmals Einspruch erhoben worden; so hat Heiden- 
hain nachgewiesen, dass die Vasodilatation in der Unterkieferdrtise 
nach Reizung der Chorda tympani durch Atropinisirung keineswegs 
beeinflusst wird; Ostroumoff fand, dass die „Hemmungsnerven“ 
der Hautgefässe (d. h. jene, welche bei Ischiadicusreizung die Ge- 
fisserweiterung bewirken) in ähnlicher Weise gegen Atropin wider- 
standsfähig sind, und ebenso haben Anrep und Cybulski, sowie 
Piotrowski auf Grund des verschiedenen Verhaltens dieser Nerven- 
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gattungen gegenüber dem Atropin sich gegen diese Analogisirung 
zwischen Vagus und Dilatatoren einerseits und den Accelerantes und 
den Constrietoren anderseits ausgesprochen. Diese verschiedent- 
lichen Einwände haben jedoch nicht ausgereicht, um den Glauben 
an die angeführte Theorie in weiteren Kreisen wankend zu machen, 
und so sehen wir denn z. B. noch in dem ausgezeichneten Buche 
von Tigerstedt die Lehre von den peripheren Gefässcentren 
und die Auffassung der gefässerweiternden Nerven als Hemmungs- 
nerven acceptirt und ausführlich erörtert. 

Unsere Versuche haben, wie oben erwähnt, eine Beeinflussung 
des peripheren vasoconstrietorischen Apparates durch grosse Atropin- 
dosen wahrscheinlich gemacht und damit eine Analogie zwischen 
Vasoconstrictoren und Vagus einerseits, Acceleratoren und 
Vasodilatatoren anderseits nahegelegt. Wenngleich nun eine solche 
Parallele, soweit mir bekannt, nirgends bisher gezogen wurde, auch 
nicht von jenen Autoren, die gegen die entgegengesetzte herrschende 
Lehre Einwendungen erhoben, sei es mir doch gestattet, einige 
Punkte hervorzuheben, welche für diese Analogie zu sprechen scheinen. 
Zunächst sei darauf hingewiesen, dass es eine ganze Reihe von be- 
kannten Thatsachen giebt, welche für Vagus und Constrietoren ge- 
meinsame Momente gegenüber den Herzacceleratoren und Gefäss- 
dilatatoren ergeben. So z. B. zeigt dieDurchschneidung, dass in 
den beiden ersteren Nervenästen (Vagus und Constrietoren) normaler- 
weise ein Tonus vorhanden ist, der nach der Durchschneidung weg- 
fällt und eine Wirkung im Sinne der respectiven Antagonisten — 
es sei der Kürze halber ohne theoretisches Präjudiz dieser Ausdruck 
erlaubt — zu Tage treten lässt. Ferner: bei gleichzeitiger starker 
Reizung der Vasoconstrietoren und Dilatatoren siegen, wie sich aus 
den Versuchen am Ischiadieus (siehe oben), sowie an der Glandula 
submaxillaris (v. Frey) ergiebt, immer die verengenden Nerven, aber 
die Nachwirkung ist die den erweiternden Nerven eigenthümliche. 
Ebenso verhält es sich nach den bekannten Untersuchungen von 
Baxt und anderen bei gleichzeitiger Reizung der Vagus und des 
Accelerans: der erstere siegt, die Nachwirkung erfolgt aber im Sinne 
des Accelerans. Ebenso auffallend ist die Analogie, wenn man die 
Angaben bezüglich der Latenzdauer des Reizes und der 
Schnelligkeit, mit welcher das Maximum der Wirkung erreicht 
wird, vergleicht. Wir haben oben schon erwähnt, dass nach mehr- 
fachen Angaben (Bowditch und Warren, von Frey) die Latenz- 
dauer der Reizung bei den gefässverengernden Nerven kürzer ist als 
bei den erweiternden (bei der Katze z. B. 1,5 gegen 3,5 Sec. Bow- 
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ditch und Warren), und ebenso finden wir die Latenzdauer ftir 
den Vagus als bedeutend kürzer angegeben wie für den Accelerator 
(für den Hund 0,2 gegen 5—10 Secunden). Und auch das Maximum 
der Wirkung wird sowohl bei den Vasodilatatoren als auch bei den 
Acceleratoren später erreicht, wie bei ihren respectiven Antagonisten. 
Wie diese verschiedenen Angaben zeigen, liegen also auch ge- 
nügend anderweitige Anhaltspunkte vor, welche den Parallelismus 
zwischen Vagus und Vasoconstrictoren einerseits und Vaso- 
dilatatoren und Nervi accelerantes anderseits sttitzen. 


D. Digitalisgruppe. 

So zahlreich auch die Untersuchungen tiber die Beeinflussung 
der Kreislaufsorgane durch die verschiedenen Substanzen der Digi- 
talisgruppe sind, tibereinen Cardinalpunkt gehen die Ansichten der 
Autoren diametral auseinander, ndmlich dartiber, ob diese Mittel ausser 
ibrer Herzwirkung auch noch einen Einfluss auf die Gefässe aus- 
üben oder nicht. Schon vor 60 Jahren hat Blake behauptet, dass 
die Blutdrucksteigerung bei Digitalisdarreichung zum Theil durch 
Contraction der peripheren Gefässe bedingt werde, und seither wurde, 
wie die diesbezüglichen Zusammenstellungen von Kobert (I. S. 103), 
Paldrock, Cushny zeigen, dieselbe Anschauung vertreten theils 
gestlitzt auf directe Inspection der Gefässe (Ackermann, SBS. 153, 
Klug, S. 476), theils auf Durchströmungsversuche an tiberlebenden 
Organen (Kobert, Paldrock u. a.), oder die Verlangsamung der 
durch Reizung des peripheren Vagusstumpfes herbeigeführten Blut- 
drucksenkung (Lauder-Brunton und Tunnicliffe). Auch aus 
onkometrisch namentlich an der Niere beobachteten Volumsabnahmen 
hat man eine verengernde Wirkung insbesondere für Digitalis er- 
schlossen (Bradford, Philipp und Rose), während Strophantin 
nur ganz geringe oder gar keine Wirkung auf das Nierenvolum 
haben soll (Delsaux). Endlich haben manche Autoren auch bei 
Thieren, bei welchen grosse Gefässgebiete durch Rückenmarksdurch- 
schneidung dauernd erweitert und der Blutdruck stark gesunken 
war, nach Digitalis den Blutdruck wieder stark steigen gesehen und 
auch hieraus eine Verengerung der Blutgefässe erschlossen (Aoker- 
mann, Kluge). 

Allein gerade diesen letzteren Befund konnten andere Autoren 
(Traube, Boehm, s.$. 189) nicht bestätigen, und ebenso wurde 
vielen der eben erwähnten Untersuchungen, besonders den Durch- 
strömungsversuchen an isolirten Organen, die nöthige Beweiskraft 
abgesprochen. So sehen wir denn auch, namentlich gestützt durch 
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die Autorität Schmiedeberg’s, der Lehre von der gefässverengern- 
den Wirkung der Digitalis die Anschauung gegenüberstehen, dass 
die Steigerung des Blutdruckes durch dieselben lediglich als Folge der 
Vergrösserung des Pulsvolumens anzusehen und die Betheiligung einer 
Gefässverengerung an derselben unwahrscheinlich sei (8. Schmiede- 
berg, 2,8. 169). Diese Ansicht ist basirt auf zahlreiche Unter- 
suchungen Sohmiedeberg’s und seiner SchülerWilliams, Koppe, 
Bock, von welchen der letztere noch in einer eben erschienenen Ar- 
beit betont, dass die in den Durchströmungsversuchen nachgewiesene 
Gefässverengerung am lebenden Thiere anscheinend nicht in Betracht 
komme. 

Bei meinen Versuchen kam in Anwendung Digitalin, Strophan- 
tin und Helleborein. Aus äusseren Gründen sind die meisten Ver- 
suche mit Strophantin angestellt, welches theils zu Beginn des Ver- 
suches, theils nach vorheriger Darreichung anderer, namentlich Blut- 
drucksenkender Mittel injieirt wurde. Fassen wir, als die reineren 
die ersteren Versuche in’s Auge, so zeigt sich, dass nach Injection von 
Strophantin zunächst Blutdrucksteigerung ohne deutliche 
Beeinflussung der ausströmenden Blutmenge an der Ar- 
terie und Vena femoralis eintritt, auf weitere Darreichung aber als- 
bald unter neuerlichem Ansteigen und nachfolgendem leichtem Ab- 
sinken des noch immer abnorm hohen Blutdruckes eine bedeutende 
Verlangsamung in der Vena femoralis bei Beschleunigung in der 
Arterie eintritt. Beide Phasen beweisen die periphere Ge- 
fässverengerung, in der ersten wird dieselbe durch die Blut- 
drucksteigerung compensirt, in der zweiten überwiegt sie. Gleich- 
sinnig verliefen die Versuche mit Helleborein. 


Versuch Nr. 11 vom 3. December 1896. 
Versuchsthier: 6,7 kg. Strophantin. 


Arterie Vena femoralis 








Mittlerer B k 
25 ccm 8 ccm Blutdruck FOIETENDBER 
3,6 16,2, 15,4 112 — 
3,2 17,6, 18,8 150 Strophantin 0,0002. intravenös 
3,0 17,4, 17,2 170 Strophantin 0,0006. i 
2,5 44,0, 92,0 152 — 
2,8 34,8, 44,2 145 — 


Die Mesenterialvene und auch die Jugularvene zeigten diese Ver- 
langsamung lange nicht so auffallend, wie die Vena femoralis, es 
scheint also die Verengerung der Gefässe an der Körperperipherie 
stärker zum Ausdrucke zu kommen als im Körperinneren. 

Bei der Reizung des peripheren Ischiadiousstumpfes 
nach Strophantinvergiftung fiel auf, dass der zwar deutliche constrieto- 
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rische Effect derselben auch bei sehr starken Strömen später auf- 
trat, als unter normalen Verhältnissen, dabei aber das Aufhören der 
Reizung bedeutend überdauert, ein Moment, welches ebenfalls für eine 
Aenderung der Elastieitätsverhältnisse der Gefässwand und somit 
auch für einen peripheren Angriffspunkt des Mittels spricht. 

Beachtet man genau die zeitlichen Verhältnisse des Ansteigens 
des Blutdruckes, so zeigt sich, dass diesem Ansteigen zunächst keine 
merkliche Aenderung des Venenblutstromes entspricht, und dass die 
Verlangsamung erst weit später eintritt. Dies spricht dafür, dass die 
Anschauung Schmiedeberg’s in jener Formulirung richtig ist, wo- 
nach die Blutdrucksteigerung anfangs nur Folge der kräftigeren 
Herzaction ist, und die Gefässverengerung an derselben nicht be- 
theiligt ist. Anderseits zeigen aber Versuche, wie der obenstehende, 
dass schliesslich den Mitteln der Digitalisgruppe eine, und 
zwar ziemlich bedeutende gefässverengernde Wirkung 
zukommt. 

Derselbe zeigt auch, dass die mehrfach zu findende Angabe, 
wonach Strophantus vorwiegend die Herzwirkung der Digitalis, aber 
keine gefässverengernden Eigenschaften habe (siehe Bauer, Del- 
saux, Bradford und Philipps) nicht gilt, und es sich also bei 
den verschiedenen Substanzen in dieser Beziehung nur um quanti- 
tative Differenzen handeln kann. 


E. Ergotin. 

Unter den Mitteln, welche bei Blutungen innerer Organe an- 
gewendet werden, nimmt das Ergotin.die erste Stelle ein. Die bis- 
herigen Experimentaluntersuchungen tiber eine blutungsstillende Wir- 
kung des Ergotins, abgesehen von der aus den Gefässen des Uterus, 
zeigen jedoch unüberbrückbare Widersprüche. 

Wohl haben zahlreiche Autoren bei directer Inspection der Ge- 
fässe Contractionszustände derselben constatirt, so z.B. Holmes, 
sowie Hermanides an Fröschen (Schwimmhaut und Zunge), 
Schtiller an den Piagefässen; allein die Beweiskraft derartiger 
Versuche wird doch sehr erschüttert, wenn man sieht, wie einer 
der obengenannten Autoren (Hermanides) die von ihm früher be- 
schriebene Gefässverengerung an der Froschzunge später als blossen 
Effect der Ausspannung des Organs deutet und nun jegliche Con- 
tractionswirkung des Ergotins leugnet. Nicht viel besser steht es 
mit der bei Contraction ausgedehnterer Gefässgebiete zu erwarten- 
den Blutdrucksteigerung. Holmes in Vulpian’s Laboratorium sah 
sie in 17 von 23 Versuchen an Kaninchen und Hunden eintreten 
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nach vorausgegangener Blutdrucksenkung, Eberty hat unter Bern- 
stein’s Leitung an Fröschen, Kaninchen und Hunden experimentirt und 
deutliche Blutdrucksteigerung erhalten, und tiber analoge Versuche 
berichtet H. C. Wood ferner auch Wertheimer, der gleichzeitig 
Röthung der Oberlippe und Volumzunahme des Gehirns sah; demgegen- 
überleugnetHermanidesjegliche Blutdrucksteigerung. Ebenso crass 
ist der Widerspruch zwischen den Angaben jener Autoren, welche 
die wirksamen Principien des Mutterkornes rein darzustellen ver- 
suchten und mit den so gewonnenen Substanzen Versuche anstellten. 
Während Kobert mit der Sphacelinsäure, die er.als den thera- 
peutisch werthvollen Bestandtheil des Mutterkorns ansieht, starke 
Blutdrucksteigerung erhielt, hat Jacobj mit dem am Hahnenkamme 
in Bezug auf Gangränherbeiführung viel wirksameren Chrysotoxin, 
dem ja auch die wehentreibenden Wirkungen des Mutterkorns zu- 
kommen, ebenso wie mit dem Secalintoxin, eine nennenswerthe 
anhaltende Steigerung des Blutdruckes niemals erzeugen können. 
Uebrigens ist es auch sehr auffallend, dass, während allgemein dem 
Ergotin eine directe periphere Beeinflussung der Gefässe zugeschrieben 
wird, jene Autoren, welche die Blutdrucksteigerung auf ihre centrale 
vasomotorische oder periphere Entstehung untersucht haben, zu dem 
Schlusse gelangen, dass diese nicht peripheren Ursprungs sei, son- 
dern aufErregung des Vasomotorencentrums beruhe(E bertyS. 26—33, 
Wood S. 520, Kobert S. 341). 

Wir sehen also, dass die Ergebnisse der Experimentalunter- 
suchungen keineswegs eine sichere Grundlage für die allgemein ver- 
breitete Annahme einer gefässverengernden Wirkung des Ergotins 
bilden. Nicht viel besser steht es aber um die Beweiskraft der 
klinischen Versuchsreihen über die therapeutischen Erfolge der Er- 
gotindarreichung, namentlich bei Lungen- und Darmblutungen. Wohl 
giebt es Autoren, die die subeutane Anwendung zum Theil gestützt 
auf ein grösseres Krankenmaterial, dringendst, auch als Prophylac- 
ticum empfehlen (Williamson, Driver, Aufrecht, Biedert), 
allein, da ja doch meist ausser dem Ergotin noch Ruhelage und 
Morphium angewendet wird, so ist der Erfolg nicht eindeutig. So 
sehen wir denn auch vorsichtige Therapeuten der Anwendung des 
Ergotins eigentlich nur aus dem Grunde das Wort reden (s. Pen- 
zoldt), dass ebenso wenig wie die Wirksamkeit, auch seine Unwirk- 
samkeit nicht ganz sicher erwiesen sei. 

Ich verfüge über 7 Versuche mit intravenöser Injection von 
Ergotin. Bei der Unsicherheit, die bezüglich der Wirksamkeit der 
verschiedenen aus dem Mutterkorn rein dargestellten Substanzen 
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herrscht, bedienten wir uns des Bombelon’schen Präparates, 
welches von den Phthiseotherapeuten am dringendsten empfohlen wird. 
Zunächst wurde dasselbe, wie es für die Anwendung beim Menschen 
empfohlen wird, auf das Fünffache mit Wasser oder physiologischer 
Kochsalzlösung verdünnt und hiervon 1—2 ccm auf einmal in die 
Jugularvene injicirt; später als sich diese Dosen als wirkungslos 
erwiesen, wurde das unverdünnte Präparat intravenös injicirt. 

Die unmittelbare Folge der Injection ist eine leichte Blutdruck- 
senkung, an welche sich ein allmähliches Ansteigen zur Norm und 
etwas darüber schliesst. Das Gesammtausmaass dieser Blutdruck- 
steigerung ist ein geringes, es beträgt höchstens 84—15 mm Hg und 
ist durch Erhöhung der Ergotindosis nicht zu steigern. 

Holmes (S.395), der dieselbe Erscheinung beobachtet hat, wollte 
die Blutdrucksenkung auf Contraction der Lungengefässe, die ja zu- 
erst von dem Gifte erreicht werden, beziehen, und glaubt eine Be- 
einflussung des Herzens, wie sie ja bei Injeetion in die Vena jugu- 
laris bei vielen Substanzen beobachtet wird, ausschliessen zu können, 
doch sind seine Ausführungen kaum überzeugend und blieben auch 
nicht ohne Widerspruch (Hermanides S. 599). Wir haben beim 
normalen Thiere niemals, selbst bei sehr grossen Dosen (24 oem un- 
verdünntes Ergotin Bombelon) eine nennenswerthe bleibende 
Blutdrucksteigerung erhalten, wie sie nothwendigerweise eintreten 
müsste, wenn grössere Gefässgebiete zur Contraction gelangen würden. 
Spricht schon dieses negative Resultat gegen die Annahme der ge- 
fässerregenden Wirkung des Ergotins, so gilt dasselbe auch von den 
directen Messungen der Menge des ausströmenden Venenblutes. 


Versuch Nr. 12 vom 10. November 1898. 
Versuchsthier: Hund von 24 kg. Ergotin, Digitalin. 











Venen 
jugularis | meseraica | femoralis 
je 5 ccm 


Mittlerer 


Zeit Blutdruck Bemerkungen 










162 





fh 15 /10,4, 10,4) 5,2, 4,9 111,2, 11,6 125 Laparotomie. 
1h 24 | 9,8, 10,2); 5,1, 4,8 |14,2, 15,3 127 Ergotin 4 ccm. 
117 Weiter Ergotin bis 20 ccm. 
th 55 (11,4, 13,4) 5,2, 5,1 |17,0, 16,8 99 — 
2h5 16,8, 19,0) 6,0, 6,2 116,2, 17,4) 151 Digitalin (Kiliani) 0,013. 


Es gelangten zur Untersuchung die Vena femoralis, meseraica, Jugu- 
laris und die Nierenvene, also Venen aus den verschiedensten für den 
Blutdruck maassgebenden Gefässgebietes. Die Resultate waren nir- 
gends beweisende, die erhaltenen Zahlen waren entweder normal 
oder von der Norm nach oben und unten in Grenzen schwankend, 


Ueber Beeinflussung der ausströmenden Blutmenge u. 8. w. 429 


die zu sicheren Schlüssen nicht berechtigen. Am ehesten schienen 
noch die Extremitätenvenen Verlangsamung zu zeigen, dagegen blieb 
selbst bei grossen Dosen die Ausflussmenge aus den Eingeweide- 
venen (jugularis, meseraica) unbeeinflusst, also gerade jener Gebiete, 
auf welche bei seiner klinischen Anwendung als Hämostaticum das 
Ergotin vorwiegend wirken soll. Wir gelangen also auf Grund unserer 
Versuche zu dem Schlusse, dasseine gefässverengernde Wirkung 
des Ergotins beim Hunde nicht nachzuweisen ist.!) 


F. Hydrastinin. 

Denselben Vorgang, wie ihn die geschichtliche Entwickelung 
der Ergotinanwendung zeigt, sehen wir auch bei einem ähnlichen 
Indicationen dienenden Mittel, der Hydrastis canadensis, statt- 
haben. Auch hier wird das Mittel zunächst von gynäkologischer 
Seite für gewisse Formen von Uterusblutungen empfohlen (Schatz 
1883) und dann, da man seine günstige Wirkung einer Gefässver- 
engerung zuschrieb, auch bei Blutungen in anderen Organen an- 
gewendet, so bei Lungenblutungen (Königer, Böttrich). Das 
Hydrastin ist ebenfalls schon Gegenstand zahlreicher Untersuchungen 
gewesen, die für dasselbe bei kleinen Dosen anfänglich eine durch 
Gefässverengerung bedingte Blutdrucksteigerung ergaben. Ob die 
Gefässverengerung nur durch Beeinflussung des vasomotorischen 
Centrums zustandekommt, wie Fellner, Falk und andere meinen, 
oder durch locale Beeinflussung der peripheren Gefässe (Mays) oder 
durch Combination beider Factoren (Pellacani, Slaviatinsky, 
Marfori), darüber gehen die Ansichten der Autoren weit auseinander. 
Bei Durchströmungsversuchen isolirter Organe zeigte das Hydrastin 
deutliche gefässverengernde Wirkung. Die Gefässverengerung und 
mit ihr die Blutdrucksteigerung hält aber nur kurze Zeit an, um 
dann einer Blutdrucksenkung mit Gefässerschlaffung Platz zu machen. 
Nach tibereinstimmenden Angaben von Falk, Marfori und 
Archangelsky ist dies nicht so sehr der Fall bei dem von 
Freund und Will durch Oxydation des Hydrastins dargestellten 
Hydrastinin. Dieses soll nach der Meinung von Falk sowohl, 
als von Marfori vor dem Hydrastin den Vorzug haben, dass 
Krämpfe und eine schädliche Beeinflussung der Herzaction fehlen, 
dass dagegen seine gefässverengernde und blutdrucksteigernde Wir- 
kung viel stärker und nachhaltiger sei. Deswegen empfiehlt Falk 


ı) In äbnlichem Sinne äusserte sich Kobert (2) S. 340 bezüglich der Blut- 
drucksteigerung durch Sphacelinsäure, die, am Hunde wenigstens, in seinen Ver- 
suchen sehr unbedeutend war. 
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auch das Hydrastinin als weitaus passender zur Behandlung innerer 
Blutungen, wie auch günstige Erfolge bei Lungenblutungen von 
Hausmann berichtet wurden. v. Bunge hat auf Grund eigener 
Versuchsreihen die Angaben von Falk und Marfori im ganzen 
bestätigt, nur sah er niemals die von Falk und Archangelsky 
beobachtete und als Folge starker Contraction der Nierengefässe ge- 
deutete Anurie eintreten, ja er erhielt sogar bei Durchströmungsver- 
suchen an der tüberlebenden Niere Erweiterung der Nierengefässe. 

Unsere Versuche mit Hydrastinin ergaben zunächst constant bei 
Injection von 1—2 Centigrammen ziemlich bedeutende Blutdruckstei- 
gerungen, welche alsbald etwas nachliess, bei neuerlicher Injec- 
tion dann wieder auftrat und constant wurde, ohne jedoch weiter 
gesteigert zu werden. Dabei ergab sich als das auffallendste Re- 
sultat eine bedeutende Verminderung der ausströmenden 
Blutmenge aus der Vena femoralis. 


Versuch Nr. 13 vom 21. Mai 1897. 
Versuchsthier: Hund von 9,2 kg. Hydrastinin. 














Je 5 ccm aus Vena i 
; Mittlerer 
en femoralis | meseraica | Blutdruck Bemerkungen 
— — 143 — 
13,4, 18,0} 3,7, 3,9 92 Laparotomie. 
12h 15 — — 78 Hydrastinin 0,01. 
6,0 4,2 115 — 
10,0 3,8 118 — 
40,0 7,2 Be en 
12h 30 30,0 4,0 99 — 
— — 64 Hydrastinin 0,015. 
40,0 go | m | 5 


An der Vena meseraica war die Verlangsamung zwar nicht so 
constant und nicht so intensiv, trat jedoch auch deutlich hervor. Es 
ergiebt sich in völliger Uebereinstimmung mit den bisherigen An- 
gaben hieraus, dass das Hydrastininein die Gefässe, nament- 
lich an der Körperperipherie verengerndes Mittel darstellt. 
Bei dem Umstande, als sowohl die Extremitäten- als die Mesenterial- 
vene Verlangsamung zeigten, wäre eigentlich ein vorwiegend peripherer 
Angriffspunkt des Mittels wahrscheinlich, während die Autoren entweder 
nur Reizung des Vasomotorencentrums (Marfori) oder centrale und 
periphere Gefässcontraction (Falk, Archangelsky, v. Bunge) 
annehmen, allein zu einem sicheren Urtheile sind meine Versuche 
(vier an der Zahl) nicht ausreichend. 


a 
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G. @-Tetrahydronaphtylamin. 

Diese interessante Verbindung hat, wie R. Stern in Filehne’s 
Laboratorium gezeigt hat, neben der Fähigkeit, die Körpertemperatur be- 
deutend zu erhöhen, die Eigenschaft, die Ohrgefässe des Kaninchens stark 
zu verengern und beim Hunde den Blutdruck beträchtlich zu steigern. 
Mit Rücksicht darauf, dass die Gefässverengerung auch am entnervten 
Kaninchenohre eintrat, wenngleich nicht so hochgradig, wie auf der 
unverletzten Seite, meinte Stern, dass die Blutdrucksteigerung wohl 
auch auf Gefässverengerung beruhe, die theils peripherisch, theils 
central bedingt sei, ohne jedoch diesbeztiglich weitere Untersuchungen 
angestellt zu haben. Bei unseren Versuchen gelangte das Chlorhydrat 
der Base in 1—2proc. Lösung zur intravenösen Injection. Dosen von 
3—5 Centigramm hatten schon eine recht beträchtliche, meist von 
Krämpfen begleitete Blutdrucksteigerung zur Folge, die jedoch 
bei neuerlicher Injection derselben Dosis nicht wieder zu erzielen 
war. Mit diesen parallel ging nun eine mehr minder hochgradige 
Verminderung der Ausflussmenge aus den Venen (sowohl jugularis, als 
femoralis und meseraica). Diese Verminderung der Ausflussmenge bei 
erhöhter Visa tergo ist nurdurch bedeutendeGefässverengerung 
zu deuten. 


Versuch Nr. 15 vom 30. November 1898. 
Versuchsthier: Hund von 14!/2 kg. ß-Tetrahydronaphtylamin. 














Je 5cem aus Vena ae u | 
Bemerkungen 

jugularis | meseraica | femoralis | Blutdruck S 

— — — 142 —- 
12,4, 12,8 | 4,6, 5,0 8,4, 8,0 131 Laparotomie. 
44,0, 45,0 | 4,8, 4,8 7,0, 7,0 160 Tetrahydronaphtylamin 0,1. 
47,0, 45,0 | 7,6, 9,8 7,2, 9,4 — — 

75,0 6,0 9,8 — — 


Versuchsthier: Hund von 71/2 kg. 


Versuch Nr. 16 vom 30. December 1898. 


Je 5 ccm aus Vena: 


ß-Tetrahydronaphtylamin. 


Zeit jemerkungen |. = it] femoralis se 
jugularis | fa se Blutdruck 
dextra sinistra 
Iih 57 - | 3,9, 3,8| 2,6, 2,8 | 4,0, 4,1 | 165 
12h 3 | Tetrahydronaphtylamin 0,03. 5,0 7,2, 9,4 6,4 223 
| 4,0 6,2, 7,6 | _ 197 
Tetrahydronaphtylamin 0,03. 5,0 8,2, 8,0 | 6.8 181 
Rechts Ischiadicus durchschnitten. — 6,2, 6,6 ~ — 
| - — ‚13,0, 12,2] — 154 
| Reizung. Rollenabstand 8 cm. _ 11,6, 10,0 — 
| Keine Reizung. — 90, 66 — — 
11h 50| Tetrahydronaphtylamin 0,14. - 8,0, 9,0 — 129 
Reizung. Rollenabstand 8 cm. = 9,0 -i — 


| Keine Reizung. 


4.0, 


5,4 
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Zur Entscheidung der Frage, ob eine centraleoderperiphere 
Gefässconstrietion vorliege, wurde nach Eintritt der deutlichen 
Wirkung der Ischiadieus durchschnitten und hierbei keine so intensive 
Beschleunigung, wie sie bei norma so prompt auftritt, erhalten; die 
Ausflussmengen waren zwar gegen die unmittelbar vorhergehenden 
etwas vermehrt, jedoch gegen die vor der Vergiftung erhaltenen 
Zahlen noch bedeutend verlangsamt. Die Reizung des peripheren 
Ischiadicusstumpfes mit starken Strömen hatte ein ganz ähnliches 
Resultat, wie oben beim Atropin beschrieben wurde, zur Folge, 
nämlich Ausbleiben jeglicher Verlangsamung, aber Auftreten einer 
Beschleunigung bei Aufhören oder sehr langer Dauer der Reizung. 
Die Erklärung muss aber hier, wo wir wegen der Verminderung 
der Ausflussmenge bei hohem Blutdrucke eine Gefässverengerung 
anzunehmen haben, eine andere sein, als die oben beim Atropin 
versuchte. Zunächst weist das Ausbleiben einer beträchtlichen Be- 
schleunigung nach Ischiadieusdurchschneidung auf eine Unabhängig- 
keit der Gefässverengerung von dem Vasomotorencentrum, also auf 
einen peripheren Ursprung derselben hin. Das Fehlen der Verlang- 
samung und Auftreten einer Beschleunigung bei Reizung mit starken 
Strömen ist wohl so zu erklären, dass die Gefässe derart contrahirt 
sind, dass eine weitere verengernde Wirkung der constrietorischen 
Fasern nicht mehr möglich ist. Dagegen hat langedauernde Reizung 
eine Erregung der Vasodilatatoren zur Folge, die sich dann als Er- 
weiterung geltend macht. Es spricht dieser Befund tibrigens auch 
für die schon von v. Frey durch Versuche an der Submaxillaris ge- 
wonnene Anschauung, dass Vasoconstrietoren und Vasodilatatoren 
nicht auf denselben Angriffspunkt wirkende Antagonisten darstellen. _ 

Wie dem auch sei, jedenfalls ergeben unsere Versuche, dass das 
Tetrahydronaphthylamin stark gefässverengernd wirkt, und dass 
diese Wirkung einen peripheren Angriffspunkt hat. 


H. Chlorbaryum. 

Boehm hat festgestellt, dass die Barytsalze enorme blutdruck- 
steigernde Wirkung haben, und zwar durch directe Verengerung der 
Gefässe. Diese Eigenschaft derselben ist ja auch in neuerer Zeit 
von Romberg und Paessler bei ihren Untersuchungen tiber die 
Vasomotorenlähmung bei Infeetionskrankheiten als Reagens auf die 
Gefässerweiterung benutzt worden. In meinen Versuchen ergab Chlor- 
baryum in Dosen von 4—10 Centigrammen prompt eine hochgradige 
Blutdrucksteigerung von ziemlicher Dauer. Dabei war die Aus- 
flussmenge aus der Vena meseraica ungeändert, aus der Vena femoralis 
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eher verlangsamt, was mit Rücksicht auf die enorme Blutdruck- 
steigerung (ca. 100 mm Hg) das Bestehen einer starken Gefässverenge- 
rung in diesen Gebieten beweist. An der Vena jugularis hingegen 
war auf der Höhe der Blutdrucksteigerung auffallende Vermehrung 
der Ausflussmenge zu constatiren, hier kommt also die Blutdruck- 
steigerung in ausgiebigem Maasse zur Geltung. Die Gefässverengerung 
im Femoral- und Mesenterialgebiete ist eine nachhaltige, wie daraus 
hervorgeht, dass beim Absinken des Blutdruckes von der maximalen 
Höhe, wenngleich derselbe noch bedeutend höher war als vor der 
Chlorbaryuminjection die Ausflussmenge gegenüber der Zeit vor der 
Injection beträchtlich vermindert war. Im Verlaufe des Versuches 
lässt sich beobachten, dass bei grösserer Dosis (0,1) die jetzt enorme 
Blutdrucksteigerung an der Vena femoralis zunächst zu Vermehrung 
der Ausflussmenge führt, der erst später dann eine Verlangsamung 
folgt; es überwiegt also in der Extremität im ersten Momente die 
Blutdrucksteigerung über die locale Gefässcontraction. 


Versuch Nr. 17 vom 23. März 1899. 
Versuchsthier: Hund 14!/2 kg. Curarin, Chlorbaryum. 


Je 5 com aus den Venen Mittlerer 


Zeit Blutdruck Bemerkungen 





femoralis 





jugularis | meseraica 








12h 30 |31,4, 32,4| 7,0, 6,0 | 7,8, 8,2 Injection von 0,04 BaCl,. 
12h 40 — — — 195 — 
4,6 7,4 9,6 232 — 
— 7,0 10,6 212 — 
12h 43 8,1 — — 188 — 
12h 45 18,0 11,4 13,4 172 — 
20,6 12,4 14,2 161 — 

12h 50 — 14,0, 16,0 6,2 234 Injection von 0,06 BaC],. 
u — 7,4 170 = 
6,0, 5,0 ~ — 147 — 

12h 58 — — — 146 Injection von 0,1 BaCl,. 
2,0 — 4,4 252 — 
= =. 9,4 189 = 
2,2 — 17,4 224 — 
— — 12,4 — — 
— — 10,8 — — 
2,0 — 10,0 233 — 


I. Nicotin und Piperidin. 


Die Einwirkung des Nicotins auf das Gefässsystem ist bereits 
Gegenstand mehrfacher Untersuchungen gewesen (Traube, v.Basch 
und Oser, Mosso, Langley und Dickinson, Wertheimer und 
Colas u.a.), welche ftir dasselbe je nach der Dosis und dem Stadium 
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der Vergiftung bald Verengerung, bald Erweiterung verschiedener 
Gefässgebiete ergeben haben, die theils auf Beeinflussungen der 
Gefässcentra, theils auf periphere Einwirkung (Wertheimer und 
Colas, Langley und Diekinson) bezogen werden. 

In meinen Versuchen trat auch am curarisirten Thier nach intra- 
venöser Injeetion milligrammiger Dosen stets starke Blutdrucksteige- 
rung mit Pulsverlangsamung auf. Dabei zeigt sich eine mitunter 
beträchtliche Verlangsamung der Ausflussmenge aus der Vena femo- 
ralis und meseraica; an der V. jugularis fand sich Vermehrung oder- 
kaum merkliche Aenderung derselben. Diese Verlangsamung tiber- 
dauert für einige Zeit die Blutdrucksteigerung. Sie ist auch an der 
Vena femoralis nach Durchschneidung des N. ischiadieus deutlich, 
was auf einen peripheren Angriffspunkt des Giftes hinweist. Die 
Reizung des peripheren Ischiadieusstumpfes mit starken Strömen hat, 
wenngleich verlangsamt, doch das Auftreten der typischen Verlang- 
samung zur Folge. 


Versuch Nr. 18 vom 22. März 1897. 
Versuchsthier: Hund von 6,8 kg. Nicotin. 








Je 5 ccm aus den Venen : | 
Mittlerer 
: Bemerkungen 
ee ae meseraica | Blutdruck . 
27,2, 37,4 63,6, 65,9 3,6, 3,2 59 — 
44,2 130,0 1:2 106 Nicotin 0,001. 
— — 3,2 67 — 
=> ” 3,4 40 = 
5,2 82 Nicotin 0,001. 


72,0 | _ 


Es ergiebt sich demnach, dass dem Nicotin in mittleren Dosen 
neben seinen sonstigen centralen Wirkungen die Eigenschaft zukommt, 
die Gefässe direet zur Verengerung zu bringen: dabei ist 
für die Extremitäten und das Mesenterialgebiet die Verengerung so 
kräftig, dass die Ausflussmenge des Blutes trotz der 
starken Blutdrucksteigerung vermindert ist. 


Piperidin. 

Die Abkömmlinge der Pyridinreihe weisen in mehrfacher Be- 
ziehung Aehnlichkeit mit den Mitteln der Nicotingruppe auf (siehe 
Harnack und Meyer. Wir haben nach Injection von 4—10 Centi- 
grammen Piperidin enorme Blutdrucksteigerung (269 gegen 119 mm 
He) erhalten, dabei war die Ausflussmenge aus der Vena femoralis 
(12,8 gegen 17,0) und jugularis (4,2 gegen 4,4 vorher) kaum 
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geändert oder nur mässig beschleunigt, ein Befund, der ebenfalls für 
Gefässverengerung spricht, so dass auch in dieser Beziehung dass 
Piperidin mit dem Nicotin übereinstimmt. F. W. Tunnicliffe, 
ferner Velich, welcher das Piperidin wegen seiner von Moore be- 
haupteten Verwandtschaft mit dem wirksamen Stoffe der Nebenniere 
untersuchte (hierüber siehe auch die Arbeiten von Jobn-Abel und 
O. v. Fürth), gelangten auf anderem Wege zu gleichem Schlusse 
über die Betheiligung der Gefässe an diesem Phänomen. 


K. Amylnitrit. 


Dass die nach Amylnitritinnalation beim Versuchsthiere auf- 
tretende Blutdrucksenkung auf Erweiterung peripherer Gefässgebiete 
beruhe, ist seit den Untersuchungen von Lauder Brunton allgemein 
acceptirt, nur über das Zustandekommen dieser Erweiterung gehen 
die Ansichten weit auseinander. Während Lauder Brunton, sowie 
R. Pick eine direete Einwirkung auf die glatte Musculatur der 
Gefässe annahmen, glaubten Bernheim, sowie Filehne nachweisen 
zu können, dass die Gefässerweiterung die Folge einer Lähmung 
des vasomotorischen Centrums sci: cine dritte Erklärung, näm- 
lich Reizung der peripheren Vasodilatatoren, gab Amez 
Droz. Wenn sich nun seither die allgemeine Anschauung immer 
mehr zu Gunsten der Annahme einer directen Beeinflussung der 
Gefässe neigt, so ist dies wohl hauptsächlich ein Verdienst von 
S. Mayer und Friedrich, die durch eine sinnreiche Versuchs- 
anordnung einmal das Amylnitrit nur auf die Gefässe unter Aus- 
schaltung des Gehirnes, das andere Mal nur auf das Gehirn ein- 
wirken liessen, in ersterem Falle mit positivem, im letzteren mit 
negativem Resultat quoad Blutdrucksenkung, Ergebnisse, welche den 
peripheren Angriffspunkt des Mittels wohl zweifellos darlegen. Diese 
Anschauung erfuhr seither noch weitere Bestätigung durch Cash 
und Dunstan, sowie in jüngster Zeit von Winkler. 

Für uns hat das Amylnitrit insofern Interesse, als die Frage zu 
beantworten ist, wie gestaltet sich bei Gegeneinanderwirkung von 
Gefässerweiterung und Blutdrucksenkung das Endresultat, die aus- 
stömende Blutmenge in den verschiedenen Gefässgebieten. 

Die 7 Versuche, in welchen das Amylnitrit mittels Inhalation 
zur Anwendung gelangt, ergaben nun übereinstimmend: Nach einer 
kurzen, mit Recht schon von Mayer und Friedrich als reflec- 
torischer Effect der Reizung der Nasenschleimhaut gedeuteten Blut- 
drucksteigerung sinkt der Blutdruck alsbald beträchtlich (z. B. von 


96 mm Hg auf 38); dabei ist die Ausflussmenge aus der Arterie be- 
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deutend vermindert, die aus der Vena femoralis jedoch entweder 
nur wenig vermindert oder gar nicht geändert, was bei der bedeuten- 
den Blutdrucksenkung schon eine recht beträchtliche Gefässerweite- 
rung beweist. Diese stark erweiternde Fähigkeit tritt namentlich 
in Versuchen hervor, in welchen abwechselnd Chloroform und Amyl- 
nitrit inhalirt wurde. Bei gleich intensiver Blutdrucksenkung ist die 
Ausflussmenge aus der Femoralvene in der Chloroformnarkose vier-bis 
fünfmal geringer als während der Amylnitritinhalation. 


Versuch Nr. 19 vom 7. December 1896, 
Versuchsthier: Hund von 7 kg. Chloroform, Amylnitrit, 


— M a eee 














Vena Mittlerer 
femoralis dextra | Blutdruck Bemerkungen 
zes cem., _ 
2,1 123 | — 
5.4 47 Chloroformnarkose. 
21,4 29 | == 
10,3 68 Pause. 
96 sen 
41 58 Amylnitrit. 
4,6 38 ZL 
Versuch vom 24. Februar 1897. 
Vena | 
we femoralis 
- 112,4, 12,6) 4,4, 4,8 122 — 
3,6 16,0 60 Amylnitrit. 
2,6, 4,2 | 5,2, 7,0 89 Amylonitritathmung ausgesetzt. 
5,2, 4,8 | 7,6, 8,8 115 — 
3,2, 2,5 | 9,4, 5,0 67 Amylnitrit. 
Versuch vom 31. März 1897. 
Arteria Vena 
axillaris meseraica 
2,6 3,4 18,4, 16,7 17 — 
— 21,2, 18,6 43 Amylnitrit. 
12,4 21,0 37 — 


Was nun die Ergebnisse der Messungen an der V. jugularis be- 
trifft, so sei hier zunächst erwähnt, dass bereits von Browne und 
später von Schüller an Kaninchen bedeutende Erweiterung der 
Piagefässe unter dem Einflusse von Amylnitritinhalationen beschrie- 
ben wurden und dass Roy und Sherrington leichte Congestion 
des Gehirnes hierbei beobachteten. Auch Gärtner und Wagner 
fanden deutliche Erweiterung der Gefässe, während Hürthle keine 
sicheren Resultate erhielt. Uebereinstimmend mit den Angaben der 
Mehrzahl der Autoren ergiebt auch die directe Messung der ausströ- 
menden Blutmenge in meinen Versuchen eine bedeutende Vermebh- 
rung derselben bei gleichzeitig stark gesunkenem Blutdrucke. 
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Bezüglich der Gefässe des Splanchnieusgebietes liegen Angaben 
von Bernheim (l. e. S. 253) und R. Pick (Arch. f. klin. Med. XVII 
S. 129) vor, dass die Gefässe des Bauchfelles und der Eingeweide 
sich bei Amylnitritinhalation erweitern. In der That zeigen die 
obigen Ergebnisse der Ablesungen an der V. meseraica, dass auch 
bei bedeutender Blutdrucksenkung durch Amylnitrit die Ausfluss- 
menge aus der Mesenterialvene kaum merklich verlangsamt wird, 
also auch hier haben wir bedeutende Gefässerweiterung vor uns. 

Es ergiebt sich demnach aus unseren Versuchen zunächst eine 
neuerliche Bestätigung der gefässerweiternden Wirkung des 
Amylnitrits, zweitens zeigt sich, dass diese Gefässerweiterung 
nicht nur an der Körperperipherie, sondern in noch höherem 
GradeimGehirneund Unterleibe zur Ausbildung gelangt, drittens, 
dass die Blutdrucksenkung durch die Gefässerweiterung 
am meisten im Gehirn und Unterleib, weniger an der Körperperi- 
pherie ausgeglichen wird. Was endlich die Frage nach dem peri- 
pheren oder centralen Angriffspunkte des Mittels bei der Gefäss- 
erweiterung betrifft, so spricht schon der Umstand, dass sowohl 
Körperperipherie als Gehirn und Splanchnicusgebiet parallel gehen, 
für die Unabhängigkeit der Erweiterung vom Vasomotorencentrum; 
übrigens sah ich an der Femoralvene auch bei durchschnittenem 
Ischiadicus deutlich das Phaenomen der geringen Verminderung der 
Ausflussmenge bei stark gesunkenem Blutdrucke. Reizung des peri- 
pheren Stumpfes mit starken Strömen machte deutliche Verlangsamung, 
ein Befund, der von Bernheim seiner Zeit als Beweis für den cen- 
tralen Ursprung der Gefässerweiterung angesehen wurde, jedoch, wie 
schon R. Pick (S. 44) bemerkt, niehts beweist, weil nicht abzusehen 
ist, warum die Gefässwand trotz ihrer Erschlaffung auf einen starken 
Reiz nicht doch reagiren soll. Es stimmen also auch diese Versuche 
ganz gut mit der Annahme einer direeten Beeinflussung der 
Gefässe durch Amylnitrit überein. 


L. Kohlenoxyd. 


Während in neuerer Zeit bei der Erörterung der Wirkung des 
Kohlenoxydes der Schwerpunkt immer in die charakteristische Ver- 
änderung des Hämoglobins gelegt wird, finden sich in früherer Zeit 
Angaben, die demselben eine eminent blutgefässerweiterndeWir- 
kung zuschreiben. So hat Ackermann bei directer Inspection der 
Gehirnoberfläche von Kaninchen beobachtet, dass, während bei den 
übrigen Todesarten (Erhängen, Ertränken, Chloroform u. s. w.) Ge- 
hirnanämie dem Tode vorausgeht, bei Inhalation von Kohlenoxyd 

29* 
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oder Leuchtgas schon lange vor dem Tode höchst intensive Hyper- 
ämie eintritt, die denselben auch noch tiberdauert. Klebs hat auf 
Grund pathologisch-anatomischer Befunde vom Menschen und mehr- 
facher Experimente am Thiere (directe Beobachtung unter dem Mi- 
kroskope am Fledermausflügel) als wichtigste Eigenschaft des Koblen- 
oxydes hervorgehoben, dass dasselbe eine Atonie der Gefässmusen- 
latur zur Folge habe, und den Sopor bei Kohlenoxydvergiftung durch 
den von den erweiterten Gefässen der Grosshirnrinde auf die Sub- 
stanz derselben ausgeübten Druck erklärt. Diese Erwägungen be- 
stimmten ihn auch, zur Therapie dieser Vergiftung ein gefässver- 
engerndes Mittel — Ergotin — heranzuziehen. Ob diese Methode 
jemals zur praktischen Durchführung gelangte, ist nicht zu erweisen, 
auch findet sieh seither keine weitere Angabe über die gefässer- 
weiternde Wirkung des Kohlenoxyds, ausser bei Hürthle, der bei 
einem Kaninchen nach Leuchtgasvergiftung 20 Secunden vor dem 
Tode eine Dilatation der Hirngefässe eintreten salı, die bis kurz vor 
dem Tode beobachtet werden konnte. 

In meinen Versuchen gelangte theils reindargestelltes Kohlen- 
oxyd, theils Leuchtgas zur Anwendung. Constant ergab sich, wäh- 
rend der Blutdruck sank, eine bedeutende Vermehrung der aus der 
V, jugularis ausströmenden Blutmenge. 


Versuch Nr. 20 vom 17. Januar 1899. 
Versuchsthier: Hund von 8,6 kg. 



































| eee | Mittlerer 
Zeit 5 ecm 10 cem 5com | Blutdruck Bemerkungen 
jugularis | meseraica | femoralis 
llh 45 — — — 140 Laparotomie. 
12h 22 |16,0, 21,016,0, 15,0/14,0, 10, 89 — 
12h 30 3,6 20,0, 21,6 8,0 64 Kohlenoxyd rein. 
3,8 41,0 21,6 55 Kein CO. 
12h 40 | 4,2, 4,2) 10.6, 9,8 125,4, 32,2 6S | — 
12h 46 — 16,0, 20,01 22,2 45 — 
12h 49 | 7,2, 6,0 7,8 — 3$ — 
12h 52 — 5,8 — 44 CO. 
3,9 65,0 — 52 Kein CO. 
2,5 5,0 — 6$ = 
1h 5 — — — 48 Beide Vagi durchschnuitten. 
3,0, 2,8 122,2, 18,0 — 44 — 
1h & | 1,8, 2,3} 37,0 = 42 'CO. 
7,9 60,9 — 18 — 


Diese Beschleunigung in den Gehirngefässen ist eine beträchtliche 
und länger andauernde. Gleichzeitig ist der Blutstrom an der Vena 
femoralis, noch mehr aber an einer Vena meseraica bedeutend 
verlangsamt bei rund auf die Hälfte gesunkenem Blutdrucke. Es 
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würde natürlielı zunächst daran zü denken sein, dass die während 
der Vergiftung eintretende Störung der Herzaction die Ursache dieser 
Erscheinung ist, allein die Werthe an der V. meseraica auch bei 
Vagusdurchschneidung sind so gross, dass dieser Factor allein zu 
ihrer Erklärung ungenügend ist. Der Gegensatz, in welchen sich 
bei der CO-Vergiftung die Gehirngefässe zum Mesenterialgebiete stellen, 
ist sehr auffallend, namentlich im Vergleiche zur Chloroformwirkung, 
und weist auf einen specifischen Einfluss des Kohlenoxyds 
aufdas Gefässgebiet des Gelhirncs hin. Uebrigens sei hier noch 
erwähnt, dass derselbe Gegensatz zwischen Gehirn und Abdominal- 
gefässen auch nach beiderseitiger Vagusdurchschneidung noch zu 
Tage trat, wo die so intensiven Blutdruckschwankungen (Vaguspulse), 
welche die Vergiftung begleiten, in Wegfall kommen. 


M. Pepton (Albumosen). 

Die Fähigkeit des Peptons, den Blutdruck herabzusetzen, ist 
seit Schmidt-Mülheim, der hierbei eine Erweiterung der Bauch- 
gefässe constatirte, wiederholt bestätigt worden, so von Fano, 
v. Pollitzer (1885), und in letzter Zeit, seit der Begriff Pepton 
durch Kühne’s Untersuchungen eine Verschiebung erfahren hat, 
durch Grosjean und Thompson. . 

Zuntz sagt gelegentlich in einer Mittheilung über eine neue 
Methode zur Messung der circulirenden Blutmenge: Das Pepton 
scheint sehr prompt eine Erweiterung der kleinen Gefässe zu be- 
wirken, was Bied! durch directe Inspection des Froschmesenteriums 
bestätigte. Was das Zustandekommen der abdominellen Gefässer- 
weiterung betrifft, so vermuthen Grosjean bezüglich des Propep- 
tons und Abelous für Pepton und Propepton eine Beeinflussung des 
Vasomotorencentrums, Abelous erwähnt auclı noch die Möglichkeit 
einer Reizung sensibler cardialer Fasern (Depressorwirkung); da- 
gegen glaubt Thompson, eine direete Beeinflussung der Gefässe 
nachgewiesen zu haben. 

Versuch Nr, 21 vom 5. Januar 1897. 
Versuchsthier: Hund von 9,4 kg. 





Arteria Vena Mittlerer | 








Zeit | axillaris femoralis z Bemerkungen 
aa ne Blutdruck 
je 20 ccm; je» ccm 
12h 40 (19,6, 22,2 4,4 4,2 148 Injection von 30 cem. 
I2h 50 | — 9,0 T3 1U°o Witte’scher Peptonlésung. 


PEO 47,0 36 ni 
— | 26,4, 24,2 10 = 
— 2.0, 2,4 — Ischiad'eus durchschnitten. 
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Arteria Vena 

















; nz ; Mittlerer 
Zeit axillaris femoralis Bemerkungen 
je 20 ccm | je5 ccm Blutdruck : 
| 10,2, 9,0 84 10 Minuten später. 
— 17,0, 11,4 71 Reizung des peripheren Stumpfes. Rol- 
lenabstand 8 cm. 
3,0, 3,6 — Keine Reizung. 
— 5,0, 4,5 — — 
16,0 — Reizung des peripheren Stumpfes. Rol- 
lenabstand 8 cm. 
| — 9,8, 8,9 — Keine Reizung. 


Wir verwendeten nach dem Vorgange Fano’s das Witte’sche 
Pepton, ein Gemisch von Albumosen. Dasselbe hatte, wie vor- 
stehender Versuch zeigt, starke Blutdrucksenkung zur Folge; hierbei 
war die Ausflussmenge aus der Vena femoralis hochgradig vermindert, 
und zwar so stark, dass eine Gefässerweiterung an der Körperperi- 
pherie auszuschliessen ist. Auch zeigten Ischiadieusdurchschneidung 
und Reizung des peripheren Stumpfes dieselben Wirkungen, wie 
beim normalen Thiere, in deutlicher Weise. Es handelt sich also 
bei der Blutdrucksenkung durch Pepton (Witte) nicht um eine peri- 
phere Gefässerweiterung, sondern um eine centrale Lähmung 
der Vasomotoren. 


N. Nebennierenextract. 

Die Blutdrucksteigerung nach intravenöser Injection von Neben- 
nierenextract ist von ihren ersten Beschreibern (Oliver und Schäfer, 
Szymonowicz und Cybulski) als Effect ciner Gefässverengerung 
erwiesen worden, wogegen Gottlieb die Steigerung der Herzthatig- 
keit als den wesentlichsten Factor der Wirkung ansicht. Bezüglich 
der Genese der Gefässverengerung nahmen Oliver und Schäfer 
eine periphere directe Beeinflussung der Gefässe an, was seither 
auch von Biedl und Gottlieb bestätigt wurde, während Szymo- 
nowicz und Cybulski eine Erregung des Gefässnervenoentrums 
anschuldigten. Einen vermittelnden Standpunkt, nämlich, dass neben 
peripherer Verengerung auch noch eine Erregung des vasoconstric- 
torischen Centrums mitwirke, nehmen Velich und Cyon ein. Was 
nun das Verhalten der verschiedenen Gefässgebiete betrifft, so haben 
Oliver und Schäfer mittels Plethysmographie an der Milz regel- 
mässig starke Schrumpfung, an der Niere und den Extremitäten 
meist Volumsabnahme, mitunter aber auch Zunahme oder Schwanken 
beobachtet, wobei sie die Volumsabnahme als Effect der Gefäss- 
contraction, die Zunahmen als passive Dehnung durch das Ueber- 
wiegen des gestcigerten Blutdruckes deuten. Wegen dieser schwan- 
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kenden Ergebnisse der plethysmographischen Versuche hat Velich 
(S. 279) directe Inspection der Organe vorgenommen und am Darme, 
an der Niere, sowie Lunge, Conjunctiva und am Kaninchenohr 
starkes Blässerwerden gefunden. Mit Rücksicht auf dies constant 
gefundene Kleinerwerden der Milz glauben Oliver und Schäfer, 
wenngleich sie nicht in der Lage waren, an den Därmen plethys- 
mographische Untersuchungen anzustellen, doch annehmen zu sollen, 
dass die Blutdrucksteigerung in allen Fällen hauptsächlich durch die 
Contraction der Gefasse desSplanchnicusgebie tes bewirkt 
wird. Für das Gehirn liegen zunächst Angaben von Bayliss und 
Hillvor (S. 352), die bei Messung des Druckes im Toreular Herophili 
nach Injection von Nebennierenextract Steigerung des cerebralen 
Venendruckes beobachteten und keinen Anhaltspunkt für eine Ver- 
engerung der Gehirngefässe erhielten. Spina hat bei Messung der 
aus der Vena jugularis oder dem grossen Sichelblutleiter ausfliessen- 
den Blutmenge nach Injection von Nebennierenextract Vermehrung 
der Tropfen, ferner an einem Trepanloche Erweiterung der Pia- 
gefässe und Hyperämie des Gehirnes beobachtet. Dagegen hat Cyon 
(S. 127) ebenfalls bei intacter Dura auf der Höhe der Blutdruck- 
steigerung immer nur deutliche Anämie und Gefässverengerung con- 
statirt. | 

Meine Versuche, welche mit 2—5 proc. Lösungen des Extractum 
haemostaticum suprarenale sico. von Merck angestellt wurden, 
ergaben bei den Hunden stets enorme Blutdrucksteigerung, auch bei 
durchschnittenen Vagis. Die Messung der Ausflussmenge auf der 
Höhe der Blutdrucksteigerung ergab nun stets Gleichbleiben der- 
selben gegenüber den Ablesungen bei niedrigem Blutdrucke oder 
deutlicher Verlangsamung des Blutstromes. Diese Verlangsamung 
war an der Vena jugularis am wenigsten stark, am stärksten in der 
Vena meseraica, wo sie in wiederholten Ablesungen stets sehr hohe 
Werthe ergab, (s. Versuch 22.) Sie trat ferner an der Vena femoralis 
auch nach Ischiadieusdurchschneidung deutlich zu Tage. Das Neben- 
nierenextract erwies sich also auch in unseren Versuchen als eine 
Substanz, welche eine hochgradig gefässverengernde Wir- 
kung besitzt, deren hemmender Einfluss auf die ausströmende 
Blutmenge trotz der enormen Blutdrucksteigerung überwiegt. Die 
Gefässverengerung tritt auch nach Ausschaltung des centralen Vaso- 
motorentonus auf, ist also peripheren Ursprungs, sie ist am 
stärksten im Mesenterialgebiete, scheint aber auch in dem der Jugular- 
vene nicht zu fehlen. 
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Versuch Nr. 22 vom 16. Februar 1899. 
Versuchsthier: Hund von 8,2 kg. Nebennierenextract. 


Je 5 com aus den Venen Mittlerer 
: Bemerkungen 
femoralis | meseraica | jugularis Blutdruck apne 


— = -— == 







40,0 4,0, 5,0 27,0 = 
= 31,0 — +4 1 ccm Extract 5°. 
31,0 — — —- 
50.0 5,6, SO 43,0 — 
45,0 42,4 36,0 + 2 cem Extract 5°/o. 


Ausser den vorbesprochenen Stoffen gelangte noch eine Reihe 
von Substanzen zur Untersuchung, bei deren physiologischen Wir- 
kung die Betheiligung der Gefässe eine Rolle spielt. So z. B. die 
Antipyretica, Antifebrin, Antipyrin, Chinin. Es gelang aber bei 
diesen Stoffen ebensowenig als bei der arsenigen Säure, während 
der acuten Intoxicationen speeifische, periphere Gefässwirkungen fest- 
zustellen. Aus der Zahl solcher negativer Versuche sei insbesondere 
der mit intravenöser Injeetion von Natrium tannicum hervor- 
gchoben. der jegliche periphere Wirkung im Sinne einer Adstriction 
vermissen liess. 


IV. Resume. 


Versuche ich nun, die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen 
in Kürze zusammenzustellen, so ergiebt sich Folgendes: 


1. Die wiederholte mechanische Defibrinirung des Blutes 
mit Reinfusion desselben gestattet bei Hunden meist ohne merkliche 
Beeinflussung des Blutdruckes stundenlang andauernde Versuche und 
Messungen der aus den Vencn ausströmenden Blutmenge. 


2. Diese Versuchsanordnung gestattet im Ischiadieusstamme die 
Existenz gefässerweiternder und verengernden Fasern 
aufs deutlichste zu demonstriren, und zwar tritt bei Reizung des peri- 
pheren Stumpfes mit schwachen Strömen (30—20 cm Rollen- 
abstand) die erweiternde, bei stärkeren die gefässver- 
engernde Wirkung zu Tage; die Durchschneidung bewirkt 
durch Ausfall des centralen constrictorischen Tonus bedeutende, 
jedoch nur vorübergehende Beschleunigung. Reizung des 
centralen Ischiadieusstumpfes hat Blutdrucksteigerung und Vermehrung 
der aus der Vena femoralis ausfliessenden Blutmengen zur Folge. 

3. Curare zeigt in zur Erzielung motorischer Lähmung ge- 
nügenden Dosen keine wesentliche Wirkung auf die Vasomotoren, 
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bei stärkeren Dosen scheint eine Beeinflussung derselben im Sinne 
einer Abschwächung des constrictorischen Tonus einzu- 
treten. 


4. Chloroform bewirkt nach vorübergehender Blutdrucksteiger- 
ung tiefe Senkung; in diesem Stadium ist die Ausflussmenge aus den 
Venen der Körperperipherie vermindert, aus der Meseraica und der 
Jugularis vermehrt. Eine solche Vermehrung der Ausflussmenge bei 
so verminderter vis a tergo ist nur durch Erweiterung der betreffenden 
Gefässgebiete zu deuten. Es geht also die Chloroformnarkose einher 
mit Gefässerweiterungim Abdomen und im Gehirne, und 
zwar durch Beeinflussung des Vasomotorencentrums. Blutdruck- 
senkung durch blosse Abnahme der Herzthätigkeit (Vagusreizung) 
hat auch in diesen Gebieten Verminderung der Ausflussmenge zur 
Folge. 


5. Der Aether bewirkt bei zur Narkose genügender Menge wohl 
keine so hochgradige Blutdrucksenkung, aber analoge Veränderung 
der Ausflussmenge an den Venen. 


6. Atropin hat im Stadium der Blutdrucksenkung Verminde- 
rung der Ausflussmenge aus der Femoral- und Jugularvene zur 
Folge, an der ersteren ist dieselbe jedoch weitaus geringer. Bei 
grossen Dosen ergiebt die starke faradische Reizung des peripheren 
Ischiadieusstumpfes keine Verengerung mehr, beim Aufhören der 
Reizung tritt Erweiterung ein, eine Erscheinung, die dafür spricht, 
dass bei diesen Dosen eine Lähmung des peripheren vaso- 
constrietorischen Apparates eintritt. Dies führt dazu, die 
Vasoconstrictoren entgegen der landläufigen Anschauung nicht 
mit den Nn. accelerantes cordis, sondern mit dem Vagus in Parallele 
zu bringen. Diese Analogie wird auch durch verschiedene andere 
Momente (normaler Tonus, Ueberwiegen bei gleichzeitiger Reizung, 
"Nachwirkung, Latenzdauer des Reizes, zeitlicher Verlauf bis zum 
Maximum) gestützt. 


7. Die Substanzen der Digitalisgruppe (Digitalin, Helleborein, 
Strophantin) bewirken auf der Höbe der Blutdrucksteigerung eine 
deutliche Verminderung der Ausflussmenge aus der Vena femoralis, 
weniger aus der meseraica und jugularis. Es kommt denselben also 
neben der Herzwirkung auch eine gefässverengernde 
Fähigkeit zu. 

8. Ergotin hat an nicht schwangeren Hunden keine merkliche 
Blutdrucksteigerung zur Folge, und die Versuche ergeben auch keinen 
Anhaltspunkt für eine gefässverengernde Wirkung. 
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9. Hydrastinin stellt ein die Gefässe aller drei Gebiete, nament- 
lich die der Körperperipherie deutlich verengerndes Mittel dar, und 
führt zu bedeutender Verminderung der ausströmenden Blutmenge. 


10. #-Tetrabydronaphtylamin hat Verminderung der Aus- 
flussmenge aus allen drei Venen bei gesteigertem Blutdrucke zur 
Folge, diese gefässverengernde Wirkung ist peripheren Ursprungs; 
Reizung des peripheren Ischiadieusstumpfes mit starken Strömen hat 
keine Verlangsamung zur Folge, bei Aufhören der Reizung tritt jedoeh 
Beschleunigung ein. 

11. Chlorbaryum hat bei enormer Blutdrucksteigerung Ver- 
minderung der Ausflussmenge im Mesenterialgebiete und an der 
Körperperipherie zur Folge, dagegen Vermehrung im Jugulargebiete. 

12. Nicotin bewirkt Gefässverengerung peripheren 
Ursprungs, welche an den Extremitäten und im Mesenterialgebiet 
so bedeutend ist, dass trotz der beträchtlichen Blutdrucksteigerung 
die Ausflussmenge des Blutes vermindert ist. Dieselbe Wirkung 
zeigt das Piperidin. 

13. Amylnitrit hat Gefässerweiterung sowohl an der Körper- 
peripherie als im Jugular- und Mesenterialgebiete zur Folge, und 
zwar unabhängig vom Vasomotorencentrum durch directe 
Beeinflussung der Gefässe. 

14. Kohlenoxyd macht mässige Blutdrucksenkung und Ver- 
minderung der Ausflussmenge aus den Vo. meseraica und femoralis; 
dagegen ist die Ausflussmenge aus der Jugularvene bedeutend ver- 
mehrt; es handelt sich um eine isolirte Erweiterung der Ge- 
hirngefässe. 

15. Während der durch Pepton (Witte) hervorgerufenen Blut- 
drucksenkung kommt es im Abdominalgebiete zu einer Gefässer- 
weiterung, jedoch nicht an der Körperperipherie. 


16. Nebennierenextract hat bei starker Blutdrucksteige- 
rung Verminderung der Ausflussmenge besonders im Mesen- 
terialgebiete zur Folge. Die Gefässverengerung ist peripheren Ur- 
sprungs. 

Am Schlusse meiner Mittheilung angelangt, gilt es nun, die ein- 
gangs aufgeworfene Frage der Beeinflussung der Ausfluss- 
menge des Blutes durch gleichzeitige Aenderung von Blutdruck 
und Gefässweite zu erörtern. Ein Blick auf beistehende, die Ver- 
suchsresultate bei einigen wirksamen Stoffen in Kürze zusammen- 
fassende Tabelle zeigt nun, dass eine einheitliche, für alle Ge- 
fässgebiete gleichmässig lautende Antwort nicht zu geben ist. 
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TABELLE. 
Ausflussgeschwindigkeit aus der Entstehung 
Vena Blutdruck der Gefässwei- 


jugularis | meseraica | femoralis tenänderung 





Reizung des centralen Ischia- — — beschl. steigt central. 
dicusstumpfes -E 
Digitalisgruppe. . . . .| verlangs. | verlangs. | verlangs. z peripher. 
Hydrastinin . . . | verlangs. z 2 2 2 
B. Tetrabydronaphtylamin . | verlangs. z z 2 z 
Nicotin . . .| beschl. z z z z 
Piperidin. . . . . . .| ungeiind, — ungcänd. 2 z 
Nebennierenextract . . .| verlangs. | verlangs. | verlangs. £ z 
Chlorbaryum . . . . .| beschl. | ungeänd. z z z 
Chloroform . . .... 2 beschl. 2 sinkt | central. 
Amylnitrit . . . . . .| ungeiind. z ungeänd. e | peripher. 
Pepton ....... — — verlangs. z central. 
Kohlenoxyd . . . . . .| beschl. | verlangs. z z ? 
Atropin . . . . . . .| verlangs. — z z peripher. 


Erinnert man sich der Poiseuille’schen Formeln für die Aust 
flussgeschwindigkeit von Flüssigkeiten aus elastischen Röhren mi- 
der directen Proportionalität derselben zum Druck, Gefässquerschnitt, 
dann wäre man geneigt, da die Druckwerthe im Organismus viele 
Centimeter betragen, die Gefäss- und Capillarquerschnitte Milli- 
meter und Mikromillimeter betragen, die ersteren für das Bestim- 
mende zu halten. Die Versuche entschieden anders! 


In der grössten Zahl der Fälle ist die Aenderung derGefäss- 
weite dasmaassgebende, sie vermag die entgegenarbeitende Blut- 
druckänderung vollständig zu compensiren; dies gilt fiir das Mesen- 
terialgebiet, sowohl bei peripherem als centralem Angriffspunkt des 
Agens, was verständlich ist, da dieses Gebiet für den allgemeinen 
Blutdruck ausschlaggebend ist, wenn wir hier von der Mitwirkung 
des Herzens absehen; dies gilt weiter für die Körperperipherie (fe- 
moralis) bei peripher angreifenden Giften. Auch im Jugularisgebiet 
gilt dieser Grundsatz für alle untersuchten drucksteigernden Agen- 
tien mit Ausnahme des Nicotins, für alle druckmindernden mit Aus- 
nahme des Atropins. Nur bei der central bedingten Blutdruck- 
senkung entscheidet diese für die Peripherie im Sinne einer Ge- 
schwindigkeitsverminderung. 


In praktischer Beziehung berechtigen die gewonnenen Erfah- 
rungen zu folgendem Ausspruch: der Umstand, dass für ein 
Mittel die Fähigkeit in irgend einem Gefässgebiete ge- 
fässcontrahirend zu wirken erwiesen ist, gestattet gar 
keinen sicheren Schluss zur Verwendung bei Blutungen 
in anderen Organen, da, wie obige Tabelle) lehrt, das 
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Endergebniss in den verschiedenen Gefässterritorien ein schwanken- 
des sein kann. 

Von den bei inneren Blutungen gebräuchlichen Mitteln hat sich 
bei meinen Versuchen das Ergotin als wirkungslos erwiesen, dagegen 
haben das Hydrastinin und auch das Atropin Resultate geliefert, 
welche deren therapeutische Empfehlung rechtfertigen; allerdings ist 
zu bemerken, dass hier nur das Gebiet der Extremitäten, der Jugu- 
lar- und Mesenterialvenen in Untersuchung gezogen wurde. Wie sich 
die Verhältnisse im Lungenkreislauf gestalten, für welche derartige 
Mittel ja so oft in Betracht kommen, ist a priori zu nicht sagen. 

Wie wir derzeit für einige pharmakologische Gruppen, z. B. 
Narcotica, Antiseptica, Antipyretica gewisse Grundeigenschaften als 
Voraussetzung ihrer erfolgreichen Anwendung angeben können, so 
lassen sich bezüglich der Haemostatica folgende Punkte formuliren : 
1. Das Agens muss entweder — was fast selbstverständlich ist — 
die Herzkraft und damit den Blutdruck herabsetzen, ohne eine stär- 
kere Erweiterung der Gefässe zu setzen. Oder 2. es muss eine Ge- 
fisscontraction in einer Stärke setzen, dass der gleichzeitig steigende 
Blutdruck in seinem Einfluss auf die Ausflussgeschwindigkeit com- 
pensirt wird. 

Ob es nicht möglich wäre, in einem Agens oder durch Combi- 
nation zweier Arzneistoffe von differentem Angriffspunkte diese 
beiden Voraussetungen zu erfüllen, müssen weitere, nach Art der 
meinen quantitativ durchgeführte Versuche lehren. 
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XIX. 


Ueber die Genese der Eiweisskörper bei der Albuminurie. 
Von 
Dr. M. Cloötta, 


Docent für Pharmakologie an der Universität in Zürich. 


Es ist eine bekannte Erscheinung, dass in albuminurischen 
Harnen sich hauptsächlich 3 Eiweisskörper finden: das Serumalbumin, 
das Serumglobulin und das Nucleoalbumin; dagegen sind noch in 
keiner Weise die Bedingungen festgelegt, unter denen es zum Auf- 
treten dieser 3 Eiweisskörper im Urin kommt. Es wiirde sich also 
darum handeln, diejenigen Veränderungen in der Funktion der Niere 
aufzudecken, die ihren Ausdruck finden in der chemischen Ver- 
schiedenheit des Eiweissharnes. Auf Albumosen, Peptone u. s. w. 
kann hier nicht eingegangen werden, da sie nicht zur Albuminurie 
gehören. Es fehlt nun allerdings nicht an Arbeiten, die sich mit 
dem Auftreten dieser verschiedenen Eiweisskörper im Urin beschäf- 
tigen, allein sie haben bis jetzt keine einheitlichen Resultate und 
Gesichtspunkte gezeitit. Hoffmann!), Cselle?), Lepine?), 
Werner‘), Boyd5), Strauss®), v. Noorden”), Müller’, Ma- 
guire?), Csatary!P), Patton!!), Diaballa und Kétly!?) kamen 


1) Hoffmann, Virchow’s Archiv Bd. LXXXIX. S. 271. 

2) Cselle, Thése inaugurale des Lyon 1880. 

3) Lépine, Revue mensuelle de médecine et de chirurgie. 1880. 

4) Werner, Deutsche med. Wochenschr. 1883. Nr. 46. 

5) Boyd, Edinburgh. med. Journ. Vol. V. p. 79. 1894. 

6) Strauss, Dissertation. Strassburg 1895. 

7) v. Noorden, Deutsch. Archiv f. klin. Med. Bd. XXXVIII. 1886. S. 205. 

$) Müller, Mittheilungen aus der med. Klinik zu Würzburg. 1885. S. 259. 

9) Maguire, Lancet 1886. p. 1082. 

10). Csatary, Deutsch. Archiv f. klin. Med. Bd. XLVII S. 159 und XLVI11. 
S. 358. 

11) Patton, Lancet 1891. Mai. 

12) Diaballa und Kétly, Deutsch. Archiv. f. klin. Med. Bd. LXI. S. 76. 
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bei ihren Untersuchungen über die relativen Mengen dieser Eiweiss- 
körper im Urin zu ganz widersprechenden Schlussfolgerungen !). 
Am ergiebigsten sind die Resultate von Csatary, der auch als ein- 
ziger dazu kam, ein gewisses System für das Auftreten der ver- 
schiedenen Eiweisskörper aufzustellen. Unabhängig von ihm bin 
ich ?) in casuistischer Hinsicht zu demselben Resultat gelangt, dass 
nämlich bei Schrumpfniere das Globulin stark vermindert sei; dagegen 
scheinen mir seine diesbezüglichen Erklärungen irrthümlich. 

Wenn man die Thatsache in Erwägung zieht, dass sich im Ei- 
weissharn fast stets zwei, sehr häufig drei und selten nur einer von 
3 Eiweisskörpern finden, die sich bezüglich ihres chemischen und 
physikalischen Verhaltens sehr deutlich unterscheiden, so erscheint 
es doch von vornherein wahrscheinlich, dass die gegenseitigen quan- 
titativen Verhältnisse, in denen diese 3 Körper im einzelnen Fall 
im Harn auftreten durch ganz bestimmte Zustände regulirt werden, 
und dass sich bei genauerem Zusehen doch auch ein Grund misste 
finden lassen, warum das eine Mal Serumalbumin, das andere Mal 
Globulin und ein drittes Mal Nucleoalbumin in vorwiegender Menge 
auftritt. Diesen Ursachen nachzugehen und womöglich bestimmte 
Gesetze für das Erscheinen dieses Körpers aufzustellen, war der 
Zweck nachstehender Arbeit. In Anbetracht der oft verworrenen 
Verhältnisse konnte nur lang fortgesetzte Beobachtung, unterstützt 
durch experimentelle Studien, etwelche Aussicht auf Erfolg bieten. 
Hauptbedingung ist natürlich, dass sämmtliche Untersuchungen nach 
derselben Methode ausgeführt werden, damit die einzelnen Resultate 
unter sich wenigstens sicher vergleichsfähig sind. 


Methode. 

Von dem zu untersuchenden Urin wurden je nach Eiweissgehalt 
50—100 cem zur Bestimmung verwendet; bei der Untersuchung von 
Blutserum wurden jeweils 10 cem genommen. Zunächst wurde der 
Urin durch Zusatz von kohlensaurem Natron ganz schwach alkalisch 
semacht, darauf in einem hohen Spitzglas mit Magnesiumsulfat ge- 
sättigt, wozu ich mich einer eoncentrirten, heissfiltrirten Lösung von 
2:1 Wasser bediente, die beim Erkalten eine erstarrte Masse lieferte 
und dann beim Gebrauch jeweils durch Erhitzen wieder verflüssigt 
werden musste. Von dieser erwärmten Lösung wurden 110 cem auf 
100 cem Urin genommen und das Ganze 24 Stunden in der Kälte 

1) Genaueres hierüber findet sich in Senator’s Erkrankungen der Nieren. 


:Wien 1896. Dort auch Litt. 
2) Cloétta, Archives générales de médecine. 1897. Nov. 
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stellen gelassen. (Man hat so den Vortheil, mit vollkommen klaren 
Lösungen zu arbeiten.) Der nach dieser Zeit entstandene Globulin- 
niederschlag wird zur Entfernung des anhaftenden Serumalbumins 
mit kalt gesättigter Magnesiumsulfatlösung gewaschen. War die 
Eiweissmenge gering, so wurde der Globulinniederschlag direct auf 
gewogenem Filter aufgefangen und gewaschen, das Filter 1 Stunde 
bei 100° im Trockenschrank gehalten und dann mit kochendem, 
anfangs angesäuertem Wasser bis zum Verschwinden der S.-Reaction 
ausgewaschen. Da es sich oft um sehr geringe Mengen von Globulin 
handelt, muss das zur Prüfung auf S. verwendete Waschwasser 
zweimal heiss das Filter passirt haben, da sich sonst leicht minimale 
Salzmengen dem Nachweis entziehen. War die Globulinmenge da- 
gegen beträchtlich, so wurde der gewaschene Globulinniederschlag 
zunächst in Wasser gelöst unter Beigabe von etwas Kochsalz und 
dann die filtrirte Lösung durch Ansäuern und Erhitzen zur Coagu- 
lation gebracht. Das nachherige Auswaschen gelingt so viel leichter, 
als wenn der dieke Niederschlag erst trocken eoagulirt würde. In 
der ursprünglichen, vom Globulin abfiltrirten Lösung wird das Serum- 
albumin direet durch Ansäuern und Erhitzen bestimmt, wobei die 
Lösung zweckmässig mit Wasser verdünnt wird. Auch hier muss 
natürlich bis zum Verschwinden der S.-Reaction ausgewaschen werden. 

Zum Nachweis von Nucleoalbumin wurde auf folgende Weise 
verfahren: Der frische Urin wird mit dem doppelten Volum Wasser 
verdünnt und hierauf Essigsäure zugesetzt. Ist reichlich Nucleo- 
albumin vorhanden, so entsteht sofort ein flockiger Niederschlag. In 
diesem Falle muss die Nucleinmenge bestimmt werden, wozu man 
den Globulinniederschlag, der auch das Nucleoalbumin enthält, in 
wenig Wasser löst, die filtrirte Lösung mit Essigsäure versetzt und 
in der Kälte stehen lässt. Nach 24—36 Stunden kann der gebildete 
Nucleinniederschlag auf gewogenem Filter gesammelt werden; im 
Filtrat ist dann nur noch das Globulin. t) Entsteht auf Essigsäure- 
zusatz im Harn keine Trübung, so sind auch keine Nucleine vor- 
handen, umgekehrt beweist das Auftreten einer Trübung noch nicht 
deren Gegenwart, und muss der gelöste Globulinniederschlag dann 
stets daraufhin untersucht werden. Durch das erwähnte Verfahren 
wird allerdings auch auffällig im Harn vorhandenes Muein gefällt. 
In der Theorie der Harnuntersuchung hat das Muein stets eine Rolle 
gespielt, dagegen habe ich unter den Hunderten von Urinen, die ich 
quantitativ untersuchte, nie Muein gefunden. Man darf daher im 


1) Wo daher im folgenden von Globulin die Rede ist, bezieht sich dies auf 
reines, von Nucleoalbumin getrenntes Globulin. 
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allgemeinen wohl den durch Essigsäure hervorgerufenen Niederschlag 
als Nucleoalbumin ansprechen. Eine rasche und sichere Differen- 
zirung zwischen den beiden Körpern ist bis jetzt nicht bekannt ge- 
geben; die Zuckerabspaltung aus dem Mucin ist eine langwierige 
Sache. Am ehesten hat sich mir zum Nachweis des Mucins folgen- 
des Verfahren bewährt: Circa 50 com Urin werden mit Essigsäure 
versetzt, der Niederschlag abcentrifugirt, mit angesäuertem Wasser 
mehrmals ausgewaschen, was auf der Centrifuge sehr schnell geht, 
und dann in möglichst wenig stark verdünntem NH, gelöst. Die 
filtrirte, klare Lösung wird mit gesättigtem Barytwasser versetzt, 
wobei das Nucleoalbumin sofort oder beim Stehen einen Nieder- 
schlag oder Trübung giebt, während das Mucin in Lösung bleibt. 
Enthält der Urin beide Körper, so dürfte eine sichere Trennung 
kaum gelingen. | 


Serumalbumin und Serumglobulin. 

Unter einigen hundert Urinuntersuchungen habe ich nie Serum- 
albumin im Eiweissharn vermisst; Strauss und Werner erwähnen 
solche Fälle, leider haben sie dabei das Blut nicht untersucht. Woher 
stammt dieses Serumalbumin? Zum grössten Theil aus dem Blut- 
serum, wenngleich auch zugegeben werden muss, dass ein Theil von 
den zerfallenden Nierenelementen geliefert werden kann; dies letztere 
ist sogar in ziemlichem Maasse der Fall im Verlauf der acuten 
Nephritis.!) 

Ein fast stetiger Begleiter des Serumalbumins ist das Globulin; 
immerliin giebt es Urine, wie ich mehrfach gesehen habe, die nur 
Serumalbumin enthalten. Ueber die Herkunft des Globulins gilt das 
vom Serumalbumin Gesagte, es hat dieselben Ursprungsbedingungen. 

Da nun in den meisten Eiweissharnen diese beiden Körper vor- 
kommen, aber in sehr wechselndem Verhältniss, so liegt natürlich 
die Frage am nächsten, wodurch dieses gegenseitige Verhältniss im 
Einzelfalle bestimmt werde. Da beide Körper der Hauptsache nach 
aus dem Blutserum stammen, dieses aber bekanntlich in seiner Zu- 
sammensetzung variirt, so wäre a priori als nächstliegend anzunehmen, 
dass das gegenseitige Verhältniss der beiden Körper im Urin dem- 
jenigen des Blutes entspräche, wenigstens in jenen Fällen, wo kein 
starker Nierenzerfall bestimmend mitwirkt. Zur Entscheidung dieser 
Frage habe ich bei Menschen und Thieren, die an Albuminurie litten, 


1) Ein Urtheil darüber, inwieweit das Nierenepithel an der Eiweissbildung 
betheiligt ist, kann man aus der Menge der Nucleine gewinnen. Vgl. den Ab- 
schnitt über Nucleoalbumin. 


Ueber die Genese der Eiweisskörper bei der Albuminurie. 457 


die Venaesectio vorgenommen und im Urin und Blutserum gleich- 
zeitig die beiden Körper bestimmt. Die Gelegenheit zu diesen Unter- 
suchungen am Menschen verdanke ich dem freundlichen Entgegen- 
kommen des Herrn Prof. Wyder. 

Der Uebersicht halber wird im folgenden das Verhältniss zwischen 
‘ Serumalbumin und Globulin durch den Albuminquotienten ausgedrückt, 
welcher direet angiebt, wievielmal mehr Serumalbumin als Globulin 
in der Flüssigkeit enthalten ist. Es ist demnach 


Serumalbumin = Q. (abgek. Bez.) 


Albuminguotient = Globulin 


Nr. 1. Eklampsie. 


Urin: Serumalbumin 0,3548 Proc. Glob. 0,0454 Proc. Q = 7,81 
Serum: z 5,2154 » ¢ 2,3180 6 Q= 2,25 
Nucleoalbumin nicht vorhanden. 

Nr. 2. Eklampsie. 

Urin: Serumalbumin 1,9695 Proc. Glob. 0,2666 Proc. Q = 7,39 
Serum: s 4,5660 - < 2,2255 + Q= 2,04 
Nucleoalbumin nicht vorhanden. 

Nr. 3. Eklampsie. 
Urin: Serumalbumin 0,2084 Proc. Glob. 0,0270 Proc. Q = 7,72 
Serum: s 4,0100 + =< 1,8620 +» Q = 2,15 
Nucleoalbumin nicht vorhanden. 

Nr. 4. Eklampsie. 
Urin: Serumalbumin 0,6300 Proc. Glob. 0,2464 Proc. Q = 2,55 
Serum: 6 3,9500 + » 2,1420 » Q = 1,84 


‘Nucleoalbumin nicht vorhanden. 
Nr. 5. Eklampsie. 

Urin: Serumalbumin 0,1304 Proc. Glob. 0,0396 Proc. Q == 3,54 

Serum: 2 3,4210 + s 2,0740 = Q = 1,65 

Nucleoalbumin nicht vorhanden. 

Es folgen nun die Versuche mit Kaninchen, bei welchen jeweils 
durch subeutane Einspritzung von Aloin acute Nephritis erzeugt wurde. 
Es wurde stets eine 5 procentige erwärmte Lösung gebraucht; die 
Thiere ertragen die Injeetionen ziemlich gut; das Allgemeinbefinden 
ist für 1—2 Tage gestört, locale Erscheinungen treten nicht auf. 
Wird mit den Injectionen fortgefahren, so bildet sich nach Mürset!) 
eine typische Schrumpfniere aus. Das Blut wurde durch Aderlass 

gewonnen. 
Nr. 6. Kaninchen erhält 5 ccm Aloinlösung. Nach 36 Stunden durch 

Verbluten getödtet. 

Harn: Serumalbumin 0,1080 Proc. Glob. 0,0291 Proc. Q = 3,71, 
Serum: 4 3,3000 + z 1,1600 « Q = „87 


1) Mürset, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XIX. S. 310. 
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Nr. 7. Kaninchen erhält 5 cem Aloinlösung; nach 24 Stunden durch Ver- 
bluten getödtet. 
Harn: Serumalbumin 0,0560 Proc. Glob. 0,0216 Proc. Q = 2,59 
Serum: s 3,6100 =>- 2 1,7700 = Q = 2,04 


Nr. 8. Kaninchen erhält 6 cem Aloinlösung; nach 24 Stunden getödtet. 
Harn: Serumalbumin 0,2172 Proc. Glob. 0,0914 Proc. Q = 2,37 
Serum: z 3,2460 > s 2,2900 « Q = 1,41 

Vergleicht man in diesen 8 Fällen die Harn- und Blutquotienten 
mit einander, so ergiebt sich deutlich, dass zwischen den relativen 
Verhältnissen des Serumalbumins und Globulins im Harn einerseits 
und Blutserum anderseits keine bestimmten Beziehungen bestehen.!) 

Wenn also so tiefe Unterschiede in der Zusammensetzung der 
Flüssigkeiten diesseits und jenseits der Niere bestehen, so können 
diese nur auf das Verhalten der Niere zurückgeführt werden; es 
müsste also wohl der Zustand der Niere maassgebend sein für das 
Verhältniss der Eiweisskörper im Urin, eine Ansicht, die ich ver- 
muthungsweise schon früher ausgesprochen. Es handelt sich jetzt 
aber noch darum, neben dem obigen negativen auch den positiven 
Beweis zu erbringen. 

Zunächst wäre denkbar, dass sich vielleicht aus dem anatomischen 
Befund der Niere bei gleichzeitiger Untersuchung des Harnes be- 
stimmte Gesichtspunkte für das vorzugsweise Auftreten des einen 
oder des anderen der Eiweisskörper ergeben würden. Von dieser 
Versuchsanordnung ist aber deswegen zu abstrahiren, weil das Bild 
der Nephritis ein so complicirtes und verworrenes ist, dass sich 
Schlüsse auf feinere Funktionsunterschiede kaum würden ziehen 
lassen. Es schien mir daher am zweckmässigsten, die Diffusions- 
verhältnisse dieser Körper unter verschiedenen Bedingungen ein- 
gehend zu prüfen und so auf indireetem Wege vielleicht Aufschluss 
zu erhalten, inwieweit die Niere als Filter an. der verschiedenen 
Zusammensetzung des Eiweisses betheiligt ist. Nach den Unter- 
suchungen von Csatary und mir ist bei der chronischen indurativen 
Nephritis der Eiweissquotient ein sehr hoher, meist über 10,0. 
Csatary schliesst daraus, dass bei erhöhter Cireulationsgeschwindig- 
keit und verstärktem Druck das Globulin weniger leicht durchtrete. 
Ich habe hiertiber folgende Diffusionsversuche ausgeführt. 


Kleine Glascylinder von 2 ccm Durchmesser wurden unten mit ver- 
schiedenen Membranen abgeschlossen, in ein Becherglas gehingt, der 


1) Namentlich beweisend hierfür sind die ersten 5 Fälle, wo kein Nucleo- 
albumin vorhanden war, also das Eiweiss wohl fast ausschliesslich vom Blutserum 
geliefert wurde. 
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Innenraum mit Serum beschickt und in das äussere Gefäss möglichst wenig 
5/00 NaCl-Lösung gebracht. 


Serum vom Menschen enthält: 
Serumalbumin 3,4210 Proc. Glob. 2,0740 Proc. Q = 1,65 


Mit diesem Serum wurden folgende Versuche ausgeführt. 


I. Pergamentmembran, Niveaugleichheit. Versuchsdauer 6 Stunden. 
In dem äusseren Glas fanden sich: 
Serumalbumin 0,0262 g. Glob. 0,0266 g. Q == 0,98. 


II. Pergamentmembran; Serum 2,5 cm Druckhöhe, Versuchsdauer ?/; Std. 
Es fanden sich im äusseren Gefäss: 
Serumalbumin 0,0835 g. Glob. 0,0900 g. Q = 0,91. 


IHI. Pergamentmembran; Serum 5 cm Druckhöhe, Versuchsdauer 15 Min. 
Es fanden sich im äusseren Gefäss: 
Serumalbumin 0,0840 g. Glob. 0,0600 g. Q= 1,40. 


Versuche mit Pferdeserum, welches enthält. 
Serumalbumin 3,6740 Proc. Glob. 2,3980 Proc. Q = 1,52. 


IV. Pergamentmembran; 5 cm Ueberdruck nach 30 Minuten übergetreten. 
Serumalbumin 0,2710 g. Glob. 0,0808 g. Q = 3,35. 


V. Pergamentmembran; ohne Druck nach 6 Stunden übergetreten: 
Serumalbumin 0,0199 g. Glob. 0,0060 g. Q= 3,10. 


VI. Pergamentmembran; 5cm Ueberdruck, in 6 Stunden übergetreten: 
Serumalbumin 0,2310 g. Glob. 0,1748g. Q = 1,32. 


VII. Schweinsblase; 5 cm T’eberdruck in 24 Stunden übergetreten: 
Serumalbumin 0,0100 g. Glob. 0,0065g. Q= 1,54. 


Aus diesen Zahlen geht deutlich hervor, dass die Erhöhung des 
Druckes keinen relativen Mehrlibertritt von Serumalbumin zur Folge 
hat. Nun sind allerdings diese Versuche an ruhenden Flüssigkeiten 
gewonnen, und es wäre denkbar, dass bei einer circulirenden Fltissig- 
keit und bei Anwendung frischer thierischer Membranen sich die 
Ergebnisse anders gestalteten. Ich bereitete mir daher folgenden 
Cireulationsapparat: Einem frischgeschlachteten Pferde wurden die 
Ureteren ausgeschnitten, dieselben aufgeblasen und dann sorgfältig 
das Fett und die Muscularis abpräparirt und an einigen Stellen bis 
zur Mucosa vorgedrungen, aber ohne dieselbe zu lädiren; es war so 
eine dünne Schlauchmembran geschaffen worden, die an einzelnen 
Stellen so fein war, dass man wohl erwarten durfte, hier werde 
Eiweiss durcehtreten können; das Ganze wurde dann nochmals durch 
Aufblasen unter Wasser auf seine Undurchlässigkeit geprüft. Ein 
solcher Schlauch, eirca 20 cm lang, wurde mehrfach geringelt in ein 
Becherglas mit 5°/oo NaCl-Lösung getaucht und an beide Enden 
Glasröhren eingebunden. Aus einem erhöhten Gefäss strömte durch 
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eine Schlauchleitung vom Caliber des Ureters die Eiweisslösung in 
diesen ein, um am anderen Ende ebenfalls durch ein Schlauchstück 
abzufliessen; an diesem befand sich eine Klemmsehraube, mit welcher 
die Durchflussgeschwindigkeit regulirt werden konnte. Durch Heben 
oder Senken des Reservoirs konnte der Druck beliebig gesteigert 
werden. Natürlich musste die Arbeit fortwährend überwacht und 
stets die abgeflossene Lösung wieder in das Reservoir zurtickgegossen 
werden. 


Versuche mit Pferdeserum, welches enthält: 
Serumalbumin 4,6150 Proc. Glob. 4,3250 Proc. Q = 1,07. 


VIII. 60 cm Druckhöhe, mittlere Geschwindigkeit; nach 3 Stunden über- 
getreten: 
Serumalbumin 0,0038 g. Glob. 0,0039 g. Q = 0,98. 


IX. 60 cm Druckhöhe, langsames Durchfliessen, nach 6 Stunden über- 
getreten: 
Serumalbumin 0,0120 g. Glob. 0,0119 g. Q = 100. 


X. 100 cm Druckhöhe, rasches Durchfliessen, nach 3 Stunden ttber- 
getreten: 
Serumalbumin 0,0074g. Glob. 0,0080 g. Q= 0,93. 


Es wurde nun noch ein Versuch mit einem neuen, auf dieselbe 
Weise präparirten Schlauch und mit defibrinirtem Blut gemacht, 
dessen Serum folgende Zahlen lieferte: 


Serumalbumin 4,3200 Proc. Glob. 2,8720 Proc. Q = 1,50. 


XI. 100 cm Druckhöhe, mittlere Geschwindigkeit; nach 3 Stunden über- 
getreten: 
Serumalbumin 0,0100 g. Glob. 0,0122 g. Q = 0,89. 


XII. 100 cm Druckhöhe, dreimal rascher als vorher, in 3 Stunden über- 
getreten: 
Serumalbumin 0,0040 g. Glob. 0,0037 g. Q = 1,08. 


Im allgemeinen kann man sagen, dass die verschiedenen Quo- 
tienten sich ziemlich gleich geblieben sind, denn wenn man bedenkt, 
dass bei so kleinen Zahlen ein Plus oder Minus eines !/2 mg schon 
wesentlich den Quotienten ändert, so ist wohl den kleinen Differenzen 
keine zu grosse Bedeutung beizulegen. Wenn nun aber weder 
Druckhöhe, noch Durchflussgeschwindigkeit einen entscheidenden 
Einfluss auf die Zusammensetzung der tbergetretenen Flüssigkeit 
auszuüben scheinen, so bleibt nichts anderes tibrig als diese Diffe- 
renzen durch den Zustand der trennenden Membran zu erklären, 
Bei vielen Nebenversuchen, deren Zahlen ich hier nicht alle an- 
führen will, war mir aufgefallen, dass bei Anwendung desselben 
Serums, derselben Druckhöhe und Versuchsdauer aber bei Gebrauch 
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verschiedener Membranen die Eiweisskörper auch in verschiedenen 
Verhältnissen übertraten, und zwar zeigte sich, dass im allgemeinen 
bei Anwendung von Schweinsblase, welche dichter ist als Perga- 
ment, mehr S.-Albumin übertrat, dass dagegen bei lockeren Mem- 
branen das Verhältniss der übergetretenen Körper gleich war dem 
des Serums, oder es war sogar zu Gunsten des Globulins verschoben. 
Daraus ergab sich nun zunächst die Thatsache, dass verschiedene 
Membranen verschieden leicht die Eiweisskörper durchtreten lassen, 
und zwar nicht nur quantitativ, sondern, was hier das wichtigste 
ist, auch verschieden nach ihrer procentischen Zusammensetzung. 
Dieses Verhalten legte den Gedanken nahe, Versuche in der Rich- 
tung anzustellen, ob es nicht gelänge, durch künstliche Maassnahmen 
dieselbe Membran derart zu beeinflussen, dass sie jeweils mehr oder 
weniger S.-Albumin oder Globulin durchtreten lasse. Es wurde dies 
auf folgende Weise erreicht: Kin Glascylinder wurde mit Pergament- 
membran unten abgeschlossen und dieselbe durch mehrfaches rasches 
Eintauchen in eine 5proc. Gelatinelösung mit einer dünnen Gelatine- 
schicht überzogen. In den Cylinder wird eine Eiereiweisslösung ge- 
bracht und gegen 5 pro Mille NaCl-Lösung dialysirt. 

XIII. Nach 6 Stunden war noch nichts übergegangen; nach 24 Stunden 

deutliche Eiweissreaction. Die Eiweisslösung enthielt: 


Serumalbumin 1,1250 Proc. Glob. 0,0112 Proc. Q = 10,04. 
übergetreten 0,0109 g Serumalbumin. Kein Globulin. 


XIV. Eine neue Eiweisslösung mit mehr Globulingehalt durch dieselbe 

Membran dialysirt. 
Eiweisslösung: S.-Alb. 0,7310 Proc. Glob. 0,1440 Proc. Q = 5,07. 

Im Dialysat nach 12 Std. nur S.-Alb. 0,0158 g. 


XV. Um dem Einwurf zu begegnen, es seien die Resultate bedingt durch 
den hohen Eiweissquotienten der Stammlösung, wurde folgende 
Eiweisslösung hergestellt: 


S.-Alb. 0,5850 Proc. Glob. 4,5210 Proc. Q = 0,13 


und diese Lösung 24 Std. durch dieselbe Membran dialysirt. 
übergetreten: S.-Alb. 0,0046 g. Glob. — 


Aus diesen Zahlen geht hervor, dass es also sicher Membranen 
giebt, die nur Serumalbumin durchireten lassen; es handelte sich nun 
weiter darum, zu zeigen, dass dieselbe Membran derart verändert 
werden kann, dass sie nur noch dem einen der Eiweisskörper Durch- 
tritt gestattet. Diese Versuche waren sehr schwierig auszuführen, 
weil man die Verdichtung der Membran unmöglich so genau dosiren 
kann, wie man sie zu haben wünschte. Immerhin wird der folgende 
Versuch die Sache ziemlich illustriren, wenn es mir aueh nicht 
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gelungen ist, zwischen B und C einen höheren Eiweissquotienten 
zu erzielen. 
XVI. Pferdeserum enthaltend: 


S.-Alb. 3,470 Proc. Glob. 3,360 Proc. Q = 1,03 
wird durch eine gewöhnliche Pergamentmembran gegen 5 pro Mille. 
NCl-Lésung 24 Std. dialysirt. 


a) Uebergetreten: S.-Alb. 0,0160 g. Glob. 0,0155 g. Q = 1,03. 


Nach Reinigung wird diese Membran kurz in eine 5 proc. Gelatine- 
lösung eingetaucht und in derselben Weise wieder dialysirt. 


b) Uebergetreten : S.-Alb. 0,0047 g. Glob. 0,0025 g. Q = 1,88. 

c) Dieselbe Membran nochmals eingetaucht in Gelatinelösung und 
wieder in obiger Weise dialysirt. 

Uebergetreten: S.-Alb. 0,0064. Glob. — 

d) Dieselbe Membran noch zweimal in die Gelatinelösung einge- 
taucht und wieder dialysirt. 


Es tritt gar kein Eiweiss mehr über. 


Wenn es also gelingt, Membranen willkürlich derart zu ver- 
ändern, dass sie bald den einen, bald den anderen der beiden Ei- 
weisskörper in relativ grösserer Menge durchtreten lassen, so liegt 
gar kein Grund vor, diese Ergebnisse nicht auch zur Erklärung der 
wechselnden Eiweissquotienten bei der Albuminurie heranzuziehen. 
Nachdem ich vorerst gezeigt, dass die Zusammensetzung des Blut- 
serums keinen Einfluss hat auf das Verhältniss der Eiweisskörper 
im Urin, bleibt eigentlich schon per exelusionem nichts anderes 
übrig, als die Niere für diese Verschiedenheiten verantwortlich zu 
machen. Immerhin war es doch zu wünschen, dass es auch noch 
gelänge, durch die Dialysationsexperimente den positiven Beweis zu 
erbringen. Dicse Versuche legen zugleich die Möglichkeit nahe, 
einen Einblick zu gestatten in die Veränderungen, die in der Niere 
jeweils vorliegen müssen, um das vorzugsweise Ucbertreten eines 
der Eiweisskörper zu bedingen. Je lockerer die Membran ist, um 
so mehr wird das Dialysat die Zusammensetzung der Stammlösung 
aufweisen; je dichter sie ist, um so schwieriger wird das Globulin 
durchtreten. Das Durchschlagende aber ist, dass diese Erklärung 
durch die Ergebnisse bei der Untersuchung von Eiweissharnen be- 
stitigt wird. Es ist eine oft beobachtete Erscheinung, dass bei 
acuten Nephritiden die Globulinmenge sehr beträchtlich, und dass 
umgekehrt bei Schrumpfnieren der Eiweissquotient ein sehr hoher 
ist. Ich habe ferner schon früher beim Menschen die Beobachtung 
gemacht, dass je mehr die acute Nephritis in Heilung übergeht, um 
so mehr der Eiweissquotient zunimmt. 
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Dieses Verhalten wird durch folgende 2 Beobachtungen an 
Kaninchen illustrirt. Die Thiere erhielten stets die gleiche Menge 
5 proc. Aloinlésung subeutan injieirt, der Harn wurde die darauf 
folgenden Tage analysirt. Man hat bei diesem Verfahren den Vor- 
theil, dass die Erscheinungen der Nierenentzündung rasch vortiber- 
gehen und damit auch die ihnen entsprechenden Differenzen im 
Harn sich zeitlich nahe zusammenschieben. 

Versuch No. 9. Kaninchen am 19. Febr. injieirt: 


Harn vom 21. Febr. S.-Alb. 0,2158 Proc. Glob. 0,0900 Proc. Q==2,43. 
» p 23. » §.-Alb. 0,2900 Proc. Glob. 0,0210 Proc. Q = 13,8 
» nn 24 „ Spuren von Eiweiss. 
» „n 26. 4  Hiweissfrei. 


Versuch No. 10. Kaninchen am 3, März injicirt: 


Harn vom 5. März. S.-Alb. 0,2602 Proc. Glob. 0,0694 Proc. Q = 3,75. 
» yy © 4 S.-Alb. 0,1284 Proc. Glob. 0, 0430 Proc. Q = 3, ae 
» ye  y  8.-Alb. 0,0800 Proc. Glob. 0, 0050 Proc. Q = 16, 


» p» OO yg  Eiweissfrei. 

Immerhin möchte ich diesem Verhalten keine allzugrosse Be- 
deutung beilegen, da ich oft Urine getroffen, welche beim Abnehmen 
der Eiweissmenge einen stabilen Eiweissquotienten aufwiesen; es 
ergiebt sich dies aus der schon betonten Mannigfaltigkeit der acuten 
Nephritis. Viel klarer liegen dagegen die Verhältnisse bei der 
chronischen Nephritis. Aus Obigem geht schon zur Genüge hervor, 
dass man bei der chronisch-indurativen Nephritis einen hohen Ei- 
weissquotienten zu erwarten hat. Denn physikalisch gesprochen 
handelt es sich hierbei doch mehr um eine Verdichtung des Gewebes 
und eine solehe muss dem Durchtritt von Globulin hinderlich sein, 
während umgekehrt der aufgelockerte Zustand der frischen oder 
parenchymatösen Nephritis diesen geradezu begünstigt. Damit in Ein- 
klang steht die mehrmals von mir beobachtete Erscheinung, dass 
jede Störung im Verlauf der indurativen Nephritis sich durch ein 
Sinken des Q. manifestirt, was hier nur an 2 Beispielen erläutert 
sein moge. 

Indurative Nephritis 
Urin vom 25. Febr. S.-Alb. 0,0250 Proc. Glob. 0,0015 Proc. Q = 16,66. 

10 Monate später hatte sich die Induration noch mehr ausgebildet. 
Urin vom 27. Dec. $.-Alb. 0,0750 Proc. Glob. 0,0020 Proc. Q = 37,50. 

12 Monate später Influenza mit vermehrter Albuminurie. 

Urin vom 27. Febr. 8.-Alb. 0,1972 Proc. Glob. 0,0144 Proc. Q = 13,69. 

Nach 3 Wochen Bettruhe und Diät. 

Urin vom 23. März. S.-Alb. 0,1390 Proc. Glob. 0,0082 Proc. Q = 17,00. 

Ganz ähnliche Verhältnisse ergeben sich z. B. bei Compen- 
sationsstörungen im Verlauf von indurativer Nephritis. Zur Zeit der 


464 XIX. CLOETTA 


Herzinsufficienz steigt die Globulinmenge, wird jene durch Digitalis 
behoben, so steigt der Q. wieder. 
Beispiel. Indurative Nephritis, Herzinsufficienz. 


Harn. S.-Alb. 0,7250 Proc. Glob. 0,0880 Proc. Q = 8,24 
3 Tage Digit. „ S.-Alb. 0,1600 Proc. Glob. 0,0061 Proc. Q = 26,23. 


Einige Wochen später neuer Anfall von Herzinsufficienz. 


Harn. S.-Alb. 0,8270 Proc. Glob. 0,0900 Proc. Q= 9,1. 
3 Tage Digit. „  S.-Alb. 0,0966 Proc. Glob. 0,0040 Proc. Q = 24,15. 


Soviel über das Auftreten vom Serumalbumin und Globulin im 
Harn. Ohne mich weiter auf die Theorien über die Aetiologie des 
Morbus Brightii einzulassen, ergiebt sich schon aus dieser mehr 
anatomisch-physikalischen Auffassung, dass die alte nepbrogene Lehre 
der Albuminurie der neueren hämatogenen von Semmola nicht so 
schnell wird weichen müssen. 


Nucleoalbumin. 


Nucleoalbumin ist ein häufiger Bestandtheil des Eiweissbarnes. 
Bezüglich seines Ursprunges kann man wohl a priori vom Serum 
absehen; immerhin habe ich in den betreffenden Fällen auch dieses 
stets auf Nucleoalbumin geprüft, immer mit negativem Ergebniss. 
Wenn auch demzufolge für die Genese dieses Körpers nichts anderes 
übrig bleibt, als das Nierengewebe, so habe ich es dennoch für 
richtig erachtet, positiv nachzuweisen, wie das Nucleoalbumin nur 
aus der Niere stammen kann. Ich benutzte hierzu Kaninchen, bei 
denen durch Aloin acute Nephritis hervorgerufen wurde, da bei der 
acuten Nephritis im allgemeinen das Nucleoalbumin besonders her- 
vortritt. | 

Versuch 11. Kaninchen erhält am 14. Oct. 5 ccm Aloin subeut, Am 16. 
durch Verbluten getödtet. ‘Serum enthält kein Nucleoalbumin. Die Nieren 
werden herausgeschnitten, zerstossen, mit Soda schwach alkalisch gemacht 
und mit 30 ccm Wasser zu einem Brei angerührt. 12 Stunden stehen lassen, 
dann filtrirt. Filtrat giebt mit Essigsäure weisse Fällung. Urin mit 
Essigsäure starke Trübung. 

Serum: 8.-Alb. 3,3000 Proc. Glob. 1,7600 Proc. Q== 1,37. Nucleoalb. — 
Harn: „ , 0,1080 Proc. Glob. 0,0291 Proc. Q==3,71. „ vorhand. 
Niere: 20 ccm der Filtrates ergeben gereinigtes Nucleoalb. = 0,0704 g. 

Versuch 12. Kaninchen erhält am 1. Nov. 5 ccm Aloinlösung. Am 

3. Nov. getödtet. Im übrigen genau wie oben. 

Serum: keine Trübung mit Essigsäure. 

Harn: S.-Alb. 0,5080 Proc. Glob. 0,0554 Proc. Q = 9,16. Nucleo- 
alb. 0,0500 Proc. 

Niere: 20 cem des Filtrates ergeben gereinigtes Nucleoalb. 0,0454 g. 

Versuch 13. Kaninchen erhält am 20. Dec. 5 ccm Aloinlösung. Am 
21. Dec. getidtet. Serum mit Essigsäure keine Trübung. 
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Serum: 8.-Alb. 3,6100 Proc. Glob. 1,7700 Proc. Q = 2,04. 

Harn: 8.-Alb. 0,0560 Proc. Glob. 0,0216 Proc. Q == 2,59. Nucleo- 
alb. 0,0118 Proc. 

Niere: 20 cem des Filtrates ergeben gereinigtes Nucleoalb. 0,0120 g. 


Versuch 14. Kaninchen erhält am 15. Jan. 6 ccm Aloinlösung. Am 
16. Jan. getödtet. Serum mit Essigsäure keine Trübung. 


Serum: 8.-Alb. 3,2460 Proc. Glob. 2,2900 Proc. Q = 1,41. 

Harn: S8.-Alb. 0,2172 Proc. Glob. 0,0914 Proc. Q == 2,37. Nucleo- 
alb. vorhanden. | 

Niere: Die Menge des Nucleoalbumins nicht bestimmbar. 

Es ist noch zu erwähnen, dass die Nieren von zwei gesunden 
Hunden und 3 Kaninchen in derselben : Weise behandelt, kein 
Nucleoalbumin im Filtrat nachweisen liessen. 

Versuch 15. Kaninchen erhält am 3. März 5 ccm Aloinlösung. Der 
Urin vom 5. März enthält: 

S.-Alb. 0,2602 Proc. Glob. 0,0694 Proc. Q== 3,75. Nucleoalb. 0,0780 Proc. 

Aus den angeführten Versuchen geht hervor, dass bei acuter 
Nephritis der Harn stets Nucleoalbumin enthält), allerdings in sehr 
wechselnder Menge, und dass ferner dasselbe seinen Ursprung im 
Nierenparenchym hat. Aus den zerfallenen Zellen bildet sich schon 
im Nierengewebe unter Einfluss alkalischer Reaction das Nucleo- 
albumin, und wie dasselbe in den erwähnten Versuchen der todten 
Niere durch Wasser entzogen werden kann, so wird auch intra ` 
vitam der Harn es einfach mit sich fortsptilen. Es geht dies deut- 
lich daraus hervor, dass die Nieren von gesunden Thieren diese 
Reactionen nicht geben, und dass ferner auch ein bestimmter Zu- 
sammenhang zwischen der aus der Niere extrahirbaren und der im 
Urin enthaltenen Nucleinmenge zu bestehen scheint; beide scheinen 
einander ziemlich proportional zu verlaufen. Daraus aber ergiebt 
sich als directe Folgerung, dass die Gegenwart von Nucleoalbumin 
im Harn uns stets einen stärkeren Zerfall des Parenchyms anzeigt. 
In Uebereinstimmung damit findet man auch bei indurativen Ne- 
phritiden nie oder nur Spuren von Nucleoalbumin.?) Das Nucleo- 


1) Auf dieses Verhalten ist auch die Erscheinung zurückzuführen, dass bei 
Anwendung des Esbach’schen Reagens der Urin oft trübe bleibt, und sich kein 
scharf begrenzter Niederschlag absetzt. Es kann zwar dieses Fehlschlagen der 
Reaction auch bedingt sein durch einen zu geringen Salzgehalt des Urins, wie er 
im Verlauf fieberhafter Krankheit mitunter vorkommt. Um diesem letzteren Um- 
stand von vornherein zu begegnen, scheint es mir zweckmässig, den zu untersuchenden 
Urin stets mit ca. 5 Proc. Kochsalz- oder Ammoniumsulfat zu versetzen und dann 
erst das Esbach’sche Reagens zuzusetzen. 

2) Nennenswerthe Mengen treten nur Hann auf, wenn sehr viele Formele- 
mente sich im Urin finden, oder frische Exacerbationen auftreten. 
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albumin diffundirt auch bedeutend schwerer t), als die beiden anderen 
Eiweisskörper, es decken sich somit die Bedingungen zur Entstehung 
von Nucleoalbumin mit denjenigen seines Auftretens im Urin. 

Beachtenswerth erscheint mir, dass ich bei den eklamptischen 
Albuminurien nie nennenswerthe Mengen von Nucleoalbumin an- 
getroffen habe, meist fehlte es ganz. Vergleicht man damit die oft 
recht erheblichen Mengen, welche bei schweren Infectionskrankheiten 
ausgeschieden werden, so scheint dieser Umstand auf eine nicht- 
bakterielle Läsion der Niere hinzuweisen; auf jeden Fall handelt 
es sich dabei nicht um eine so tiefe Schädigung und Zerfall des 
Parenchyms, wie bei anderen Nephritiden; es contrastirt dieses 
Verhalten eigenthümlich mit der oft enormen Eiweissmenge der 
Eklamptischen. 


1) 500 g frische Kalbsthymus werden mit destillirtem Wasser unter Zusatz 
von NaOH ausgezogen. Das Filtrat mit Essigsäure gefällt, der Niederschlagin NH, 
gelöst und mit HCI wieder ausgefallt und so mehrmals die Nucleinsäure gereinigt. 
Mit dem getrockneten und in Soda gelösten Präparat wurden Diffusionsversuche 
durch Pergament angestellt. Membranen, welche S.-Alb. und Glob. in geringer 
Menge durchtreten liessen, hielten die Nucleiae noch zurück. Dieselben Resultate 
ergaben sich mit Mucin, das ich mir aus Schnecken dargestellt hatte. 
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